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GLOSARIO

AGPCENTSs: asamblea general de prevencién y control de enfermedades no

transmisibles

AJCC: comité americano de cancer

ASCO: sociedad americana de oncologia clinica

CCR: cancer colorrectal

CIE: clasificacion internacional de enfermedades

CIE-O: clasificacién internacional de enfermedades para oncologia
UICC: unién internacional por el control del cancer

DANE: departamento administrativo nacional de estadistica
DM: diabetes mellitus

ECNSs: enfermedades cronicas no transmisibles
EUROCARE: european co-operative cancer registry

HTA: hipertension arterial

IC: intervalo de confianza

IARC: international agency for research on cancer

IMC: indice de masa corporal

INC: instituto nacional de cancer

KM: Kaplan-Meier

11



NNT: nimero necesario para tamizar

SEER: surveillance, epidemiology, and end results
ODM: objetivos para el desarrollo del milenio
OMS: organizaciéon mundial de la salud

PDCC: plan decenal para el control de cancer
RR: riesgo relativo

RMN: resonancia magnética nuclear

RPCC: registro poblacional de Cali

SPSS: paquete estadistico para ciencias sociales
TAC: tomografia axial computarizada

USA: united states

5-FU: 5-fluorouracilo
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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo de cohorte retrospectiva, teniendo como unidad de
analisis los registros clinicos de 108 pacientes con diagndstico histopatoldgico de
cancer de colon, entre Enero del afio 2003 y Diciembre del 2010, de una Institucion
Prestadora de Servicios Oncoldgicos de la ciudad de Manizales. Como objetivo se
planted calcular la sobrevida a uno, cinco y diez afios, e identificar la relacion entre
las variables de persona, socioecondmicas y de la enfermedad con la supervivencia.
El analisis de sobrevida se calculé por medio del método Kaplan-Meier; la
comparacion segun variable mediante Log-Rank y se usé el método de riesgos
proporcionales de Cox para el modelamiento probabilistico. La edad promedio de
diagndstico fue de 61 + 11 afios. La supervivencia global a 5 afios fue de 37 %, con
una media de 53.79 meses (IC 95 %: 43.63-63.91), el estadio clinico IIA sobresalié
con 85.9 meses de sobrevida, junto con los estadios | y 1lIB (50.4 y 50.1 meses
respectivamente). La sobrevida fue mayor para las mujeres (43.3 % Vs. 30.6 %) y
el principal factor prondstico fue la presencia de metastasis (RR 1.8 1C95%:1.28-
2.56). Por lo anterior se concluye que la supervivencia en el cancer de colon en
estadios tempranos es mayor, y segun sexo, las mujeres viven durante mas tiempo;
siendo la presencia de metastasis el principal factor pronéstico de la enfermedad

para ambos grupos.

Palabras claves

Cancer, colon, colorrectal, Colombia, supervivencia, sobrevida.
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INTRODUCCION

Los paises industrializados han presentado un cambio en su patrén demografico,
caracterizado por un predominio de adultos maduros y mayores; las causas de esta
transicion se han atribuido a diversos fendbmenos, como lo son las altas tasas de
natalidad tras la segunda guerra mundial, el descenso de la mortalidad infantil y el
aumento en la expectativa de vida (1). Frente a este panorama la incidencia de
enfermedades crénicas no transmisibles (ECNs) como la hipertension arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM) y el cancer, se ha incrementado. Es el caso de la
neoplasia de colon, que mantiene una relacién de proporcionalidad directa con la
edad y ha mostrado un ascenso a nivel mundial (1, 2).

Los paises en via de desarrollo no son ajenos al fendbmeno de transicion
demogréfica ya descrito, Colombia ha presentado un incremento en la esperanza
de vida desde la segunda mitad del siglo XX, y se espera que para el periodo 2015-
2020 esta se de 79.4 afios para las mujeres y de 73.8 afios para hombres. En
cuanto a las patologias neoplasicas durante el periodo 2002-2006 el cancer de
colon, junto con el de recto, fueron la tercera causa de muerte para la poblacién
colombiana; para el afio 2010 ocupé el quinto lugar en la mortalidad general por
cancer y proyecciones no ajustadas sobre su incidencia sugieren que para el afio

2045 igualara al cancer gastrico (3-5).

Paises considerados de alto riesgo para el desarrollo de cancer han desarrollado
estrategias para su control, generando investigaciones a partir de la informacion de
registros poblacionales y hospitalarios de cancer, usandolos como instrumentos de
seguimiento indirecto de las medidas de intervencion adoptadas para controlar la
carga de enfermedad generada, tanto a nivel asistencial (supervivencia,

mortalidad), como en prevencion primaria (incidencia) o de tamizaje (mortalidad,
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incidencia) (6). El objetivo del presente estudio es calcular la supervivencia global
de los pacientes diagnosticados con cancer colon, durante el periodo 2003-2010 de
un Instituto Oncologico privado de la ciudad de Manizales, e identificar la relacion
gue existe entre las variables de persona, socioeconémicas y de la enfermedad con
la supervivencia. Para el analisis estadistico se us6 el paquete estadistico para
ciencias sociales (SPSS) versidén 20.0.0. El analisis de supervivencia se calculé por
medio del método Kaplan-Meier y se comparé segun las diferentes variables por el
método de Mantel-Cox. Las categorias identificadas como posibles factores de
riesgo se introdujeron en el andlisis, y se usaron para identificar los factores de
riesgo independientes por medio del modelo de probabilidades proporcionales de
Cox. El nivel de significacion estadistica asumido durante todo el estudio fue del 5
%.
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AREA PROBLEMATICA Y JUSTIFICACION

Los paises industrializados han presentado un envejecimiento de su poblaciony su
composicion demografica ha cambiado hacia un predominio de la proporcion de
personas mayores de 65 afos, esta tendencia va en ascenso y se ha extendido
hacia los paises en via de desarrollo, fendbmeno que se ha asociado al incremento
de la prevalencia de ciertas neoplasias (1, 5). En el afio 2008 se diagnosticaron
cerca de 12.7 millones de casos de cancer en el mundo y 7.6 millones de muertes
fueron atribuibles a esta causa; la mayoria se concentraron en paises de recursos
econdémicos bajos o intermedios (7). Para el afio 2010 el nUmero de personas que
murieron por céancer fue cercano a 8 millones, con un incremento del 38 %
comparado con el afio 1990 (8). Segun datos generados por el proyecto
GLOBOCAN, durante el aflo 2012 se presentaron 14.1 millones casos nuevos de
cancer a nivel global, siendo la neoplasia de colon, junto con la de recto, los terceros
en frecuencia para ambos sexos (9). Proyecciones sugieren que para el afio 2030
cerca de 20 millones de individuos seran diagnosticados de cancer y moriran por
esta patologia més de 13 millones de personas (10).

En paises desarrollados la probabilidad de padecer cancer de colon en algin
momento de la vida es de 4.6 % para hombres y 3.2 % para mujeres, siendo los de
mayor incidencia: Australia, Nueva Zelanda, Norteamérica y Europa Occidental (11,
12). Estos territorios se han denominado de alto riesgo, y en varios de ellos la
incidencia y mortalidad por cancer de colon, tienden hacia la estabilizacién o
disminucion; fendbmeno atribuible al desarrollo de estrategias de tamizaje y
diagnostico de lesiones precancerosas, asociado a un tratamiento agresivo y
oportuno (12, 13). Por otro lado, algunos paises en via de desarrollo, considerados
de riesgo bajo o intermedio para esta patologia, no han sido ajenos los cambios
demograficos ya descritos, evidenciandose un incremento en el numero de casos

de neoplasias colonicas. Ejemplo de esto es Colombia, en la que el cancer de
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colon, junto con el de recto, durante 1987-1996 ocuparon el 5° lugar en frecuencia
dentro de las neoplasias, ascendiendo al 4° puesto en el afio 2008 (4, 14-16).

La problematica del ascenso de la carga de enfermedad generada por las patologias
neoplasicas ha generado preocupacion a los paises en via de desarrollo, por lo que
se tuvo en cuenta durante la Asamblea General de Prevencion y Control de
Enfermedades no Transmisibles (AGPCENTS), llevada a cabo en el afio 2011, en
la que se plantearon nuevos objetivos estratégicos para el control de dichas
patologias enfatizando sobre la necesidad de investigar y mejorar las politicas de
prevencion y control de ECNTSs, incluyendo el cancer (17). Asi mismo durante la
Asamblea Mundial de la Salud del 2012 se acord6 en unanimidad trabajar por la
disminucién de muertes prematuras en el grupo etario de 30-69 afios por ECNTs en
un 25 % para el 2025 (18). Para lograr esta meta se requiere de estrategias de
prevencion efectivas, y un sistema de salud con gobernanza que vele por una mayor
sobrevida de los pacientes diagnosticados con estas patologias (19).

Las estrategias que se han desarrollado en paises con alto riesgo para neoplasias
de alta incidencia, como: cancer de cérvix, colon, recto y gastrico entre otros; parten
del desarrollo de registros de cancer hospitalarios y poblacionales, con la
informacion que estos generan se han realizado diversas investigaciones sobre la
etiologia y efectividad de intervenciones en prevencion primaria y secundaria, asi
como la planeaciéon de sistemas de cuidado y estudios de sobrevida, siendo estos
altimos los que generan informacion sobre la eficacia del sistema de atencion de
salud en el diagnostico oportuno y tratamiento adecuado de este tipo de patologias
(20).

Mejorar la sobrevida a nivel mundial forma parte de las metas de la Declaracion
Mundial del Cancer del afio 2008, en donde lograr avances sobre esta tematica en
todos los paises se contempla en la meta once (21). Colombia en el marco del
compromiso adquirido frente a los Objetivos del Milenio (ODM) y la Declaracién
Politica de la Reunion de Alto Nivel de la Asamblea General de las Naciones Unidas
sobre la Prevencion y el Control de ECNTs del afio 2011, en la que se acordo

promover acciones intersectoriales eficaces en pro de reducir los riesgos comunes
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inherentes a las enfermedades cronicas no transmisibles como el cancer, inicié
diferentes procesos que desembocaron en la consolidacion del Plan Decenal para
el Control de Cancer 2012-2021, el cual plantea un modelo de atencion para la
poblacién en riesgo y las personas con la patologia, en cuyo eje central esta la
gestién del conocimiento a través de la vigilancia, investigacion y el analisis de la
situacién de salud por cancer, para lo cual se requiere mejorar y estandarizar los

registros de informacion locales y nacionales (17, 22, 23).
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OBJETIVOS

1. Objetivo general

Calcular la supervivencia global de los pacientes que presentaron cancer colon
durante el periodo 2003-2010, de una Institucion Oncolégica Privada de la ciudad
de Manizales, e identificar la relacion que existe entre las variables de persona,

socioecondémicas y de la enfermedad con la supervivencia.

2. Objetivos especificos

e Caracterizar los casos de cancer de colon de una Institucién Oncoldgica
privada de la ciudad de Manizales, segun variables de persona,
socioecondémicas, clinicas e histopatoldgicas, durante el periodo 2003-
2010.

e Determinar la supervivencia de los pacientes con cancer colon al primer,
quinto y décimo afio de seguimiento, y su relacién con las variables
previamente mencionadas, en una Institucion Oncoldgica privada de la

ciudad de Manizales, durante el periodo 2003-2010.
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MARCO TEORICO

Registros de cancer

El registro de cancer es la técnica de la organizacion, analisis, interpretacion y
presentacion de datos de pacientes con diagnostico de esta patologia, en una
poblacién y un territorio definido; con el objetivo de recolectarla, clasificarla e
incorporarla a una base de datos, y sirve para asesorar el control e impacto de la
enfermedad en la comunidad (20, 24).

Existen dos tipos de registros de cancer: de base hospitalaria y de base poblacional,

con atributos individuales que resaltar, pero complementarios entre si.

1. Registros de cancer de base hospitalaria:

Se ocupan de la recopilacion de informacion de los pacientes atendidos en una
unidad hospitalaria especifica, sin importar el lugar de procedencia del caso. Su
objetivo principal es contribuir al cuidado del paciente proporcionando informacién
de personas con la misma patologia, el tratamiento que estos reciben y los
resultados obtenidos con las diferentes estrategias terapéuticas. Los datos
obtenidos suelen ser de uso administrativo y para revisiones del ejercicio médico
institucional, también son usados para propdsitos epidemioldgicos, con la limitacién

de no proveer medidas de ocurrencia de cancer en una poblacion definida (24).

2. Registros de cancer de base poblacional:
Este tipo de registro recoge datos sobre todos los casos de una poblacion definida

y su funcién principal es el generar datos de incidencia, sobrevida, resultados de

estrategias de prevencién, diagndéstico y tratamiento recibido (25). EIl fin mayor de

20



este tipo de registro es la produccion de estadisticas sobre incidencia en un territorio
especifico y proporcionar un marco para la evaluacion y control del impacto de esta
enfermedad (20, 24). La busqueda y recoleccion de datos se hace en diversas
fuentes, como por ejemplo: departamentos de patologia, registros de cancer
hospitalarios, municipales y departamentales, registros de certificados de defuncién,
entre otros (25). Estos datos se procesan y analizan generando indicadores de
salud poblacional, que reflejan la efectividad del sistema de atencién en salud,
incluyendo el éxito de los programas de educacion, la disponibilidad y la aceptacion
general de los programas de tamizaje, las habilidades de los médicos en el
diagndstico inicial y la eficacia de los tratamientos quirdrgicos, oncolégicos,

paliativos, entre otros, incluyendo la asistencia post operatoria de los pacientes.

En pro de lograr la estandarizacion internacional de los registros poblacionales de
cancer, en 1950 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) gener6 una serie de
recomendaciones, llevando a la formacion de la International Agency for Research
on Cancer (IARC) en 1965, encargada de dar las directrices para la creacion y
funcionamiento de los registros de cancer (2). Dentro de los proyectos de registro
e investigacion llevados a cabo desde entonces cabe destacar el proyecto European
Co-Operative Cancer Registry (EUROCARE), que ha provisto de estadisticas
sistematicas y periddicas, e incluyen datos de 67 centros de registro de cancer de
22 paises europeos Yy la Nationally Representative Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER), de Estados Unidos (26, 27).

A nivel mundial se han documentado 300 registros poblacionales, 225 estan
incluidos en 1X Cancer Incidence in Five Continets, de estos 11 estan ubicados en
Latinoamerica y el Caribe (28, 29).

Paises como Chile cuentan actualmente con cinco registros de cancer de base
poblacional en: region de los Rios, region de Antofagasta, provincia del Bio Bio,
provincia de Concepcion y el Registro Nacional de Cancer Infantil; éste ultimo con

cobertura del 100% de la poblacién infantil del pais desde el afio 2006 (30).
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En Colombia se creé el Instituto Nacional de Cancer (INC) en 1989, el cual junto
con el Ministerio de Salud generaron el Registro Nacional de Cancer (3), el cual se
nutre de datos del Sistema Nacional de Estadisticas Vitales, con una cobertura
nacional estimada del 79 %; y de los registros municipales y departamentales del
pais; siendo el Registro Poblacional de Cali (RPCC) el mas antiguo(3, 16, 31). Otros
registros municipales vigentes son los de Bucaramanga, Caldas, Pasto y Manizales;

y de caracter departamental los de Antioquia, Cesar y Huila (30, 31).

Epidemiologia del cancer de colon

El cancer de colon, denominado en alguna literatura como cancer colorrectal (CCR),
ocupa el tercer lugar en frecuencia a nivel mundial para ambos sexos, precedido
por las neoplasias de pulmoén y de mama. Ademas, es la cuarta causa de mortalidad
por cancer y proyecciones sugieren que para el afio 2030 la carga de enfermedad
por este tipo de patologia se incrementard en un 68 % (9, 32, 33).

Alguno de los paises que reportan mayor nimero de casos de cancer de colon son
Oceania y Norteamérica, con tasas ajustadas entre 46,5 y 48,3 casos por 100.000
habitantes durante el periodo de 1993-1997, seguidos de Australia y Nueva Zelanda
(7, 34). Estados Unidos en el afio 2008 documento 149.030 casos nuevos de cancer
de colon y una tercera parte de estos fallecieron a causa de esta patologia, durante
el afio 2013 se reportaron 102.480 casos nuevos para ambos sexos, con 50.830
muertes; y para el afio 2014 se estima que habra 136.830 casos (33, 35, 36).
Paises con menor incidencia como Asia, Africa y Sur América reportan para el

periodo 1993-1997, tasas ajustadas entre 10.5y 12.8 casos por 100.000 habitantes.

El cancer de seno fue la neoplasia mas frecuente en la Unién Europea en el afio
2006, seguida de las neoplasias de colon y de pulmén (37). En cuanto a la
tendencia temporal, el cancer de colon en paises con recursos economicos altos ha

sido hacia la estabilizacién, siendo Estados Unidos el Unico que ha mostrado una
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disminucién en la incidencia, con un descenso cercano al 35 % en adultos mayores
de 50 afios, durante el periodo comprendido entre 1990 y 2007; fenbmeno que se
ha atribuido a la implementacion de estrategias de atencion primaria con diagnastico
temprano por medio de tamizacién de poblacion, asi como a un tratamiento
adecuado y oportuno (38-40). Sin embargo, la incidencia de cancer de colon en
adultos jévenes (20-40 afios) se ha incrementado, datos generados por SEER, para

el periodo 1973-1999 evidencian un ascenso del 17 % en este grupo etario (41).

Los paises Latinoamericanos se consideran de riesgo intermedio para el desarrollo
de cancer de colon, pero se ha evidenciado un ascenso en su incidencia durante
los ultimos afios; fendmeno que se ha atribuido a diferencias en la prevalencia de
factores de riesgo asociados a esta patologia y a la falta practicas de tamizaje y

tratamiento oportuno (7, 38).

Para Chile, el cancer es una importante causa de mortalidad, en el afio 2001 las
neoplasias del aparato digestivo fueron responsables de 46,2 % del total de las
muertes por esta causa; de ellas el cancer de colon ocupé el tercer lugar como

causa de muerte después del gastrico y de la via biliar (42).

Para Colombia, a pesar de los problemas de registro, se acepta que las neoplasias
malignas constituyen una carga en ascenso, anualmente mueren en el pais mas de
30.000 personas por esta causa y al menos 9 % de los hombres y 12 % de las
mujeres padeceran una enfermedad maligna antes de los 64 afios (22). Durante el
periodo 2000-2006 se presentaron 70.877 nuevos casos de cancer anuales, de
éstos, 22.316 pertenecen al género masculinoy 38.571 al femenino. La localizaciéon
anatomica mas frecuente para hombres en orden decreciente fueron: prostata,
gastrico, colon, recto y ano; y en las mujeres: mama, cervix, tiroides, gastrico, colon,
recto y ano (43). Segun el Analisis de Situacion de Salud (ASIS) del periodo 2005-

2011, en la dimensién de morbilidad por grandes causas, las neoplasias ocuparon
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el tercer lugar en frecuencia, precedidas por las enfermedades del sistema
circulatorio y demas causas (44).

En relacién con la mortalidad por cancer de colon en Colombia, durante el periodo
1985-2006, se presentd un incremento anual promedio del 2,2 % en los hombres, y
del 1,9 % en las mujeres (31). En el afio 2010 ocupd el quinto lugar en la mortalidad
general por cancer, el cuarto lugar en hombres y el quinto en mujeres, con una tasa
ajustada de mortalidad de 5 por 100.000 hombres, y de 5,3 por 100.000 mujeres
(31, 45).

En la ciudad de Bucaramanga para el afio 2004 el cancer colon ocup0 el tercer lugar
en frecuencia entre las mujeres y el cuarto entre los hombres (46). El departamento
de Caldas para el periodo 2003-2007, reporté una tasa cruda anual de incidencia
de 15.4 para hombres y de 18.3 para mujeres por cada 100.0000 habitantes de
cancer de colon y recto, con una tasa cruda anual de mortalidad de 6.7 y 8.6 por
100.000 habitantes para hombres y mujeres respectivamente (47). En la ciudad
de Cali, la tendencia de los casos de neoplasia colorrectal se ha incrementado,
reportdndose 5.104 casos nuevos de cancer de coldn y recto, desde 1962 hasta
2007; de estos solo 5 casos ocurrieron en menores de 15 afios de edad, y fue mas

frecuente en mujeres que en hombres (48).

Sexo

La incidencia del cancer de colon tiende a ser mayor en los hombres en la mayoria
de los paises, la probabilidad de padecer una neoplasia colénica en algdn momento
para ellos es de 5 % y 4.7 % para las mujeres (34, 46, 49, 50), e informacién de la
base de datos SEER, sugiere que la incidencia y mortalidad por esta patologia es
menor en el grupo femenino (6, 50).

La sobrevida al afio de seguimiento en hombres con diagnostico de cancer de colon,

en un estudio de base poblacional de Dinamarca fue de 72 %, comparado con 74
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% del grupo de mujeres; y de 44 % y 48 % a los 5 afios respectivamente (12). En
el estudio CONCORD se observé una sobrevida a 5 afios mayor en el género
femenino en Europa y Canada (48.4 % y 58.7 % respectivamente), para Estados
Unidos la sobrevida para ambos sexos fue igual de 64.9 % a los 5 afios y de 58.1
% a los 10 afios; s6lo Japon reportd una supervivencia en hombres mayor, que

supero en 0.6 % la de las mujeres (49, 50).

Si se comparan por grupos de edad, los hombres tienen mayor riesgo especifico por
edad comparado con las mujeres, dado por un menor nimero necesario para
tamizar (NNT), con un Riesgo Relativo (RR) de 1.93 (IC95% 1.69-19.97) comparado
con el sexo femenino (51, 52). Estas diferencias se han atribuido a la presencia de
un menor namero de lesiones adenomatosas en las mujeres como resultado de la
presencia del estimulo estrogénico (6, 52, 53). Ensayos clinicos han mostrado el
papel protector del remplazo hormonal en la disminucion de casos de cancer de
colon, con RR 0.63 (IC95% 0.43-0.92%), sin que sea una recomendacion de

prevencion (52, 54).

Edad

Es una patologia cuyo principal factor de riesgo no modificable es la edad,
encontrando un aumento de la incidencia a partir de los 50 afios para ambos sexos,
siendo ésta mas significativa a partir de los 65 afios y llegando a su acmé a partir
de los 75 y mas afios de edad (55, 56). Esto aplica para el cancer de colon
esporadico, en el que el riesgo de aparicion esta directamente relacionado con la
edad y cerca del 70 % de los pacientes con esta neoplasia son mayores de 65 afios,
pasando de incidencias de 11.4 a 176.1 por 100.000 habitantes, en menores y

mayores de 65 afios respectivamente (12, 57, 58).

25



En Estados Unidos el promedio de edad para el diagnéstico de cancer de colon es
69 afos para hombres y 73 afios para mujeres, en Colombia un estudio de la ciudad
de Bucaramanga reporta un incremento de la incidencia a partir de los 40 afios, con

un pico a los 65y 70 afios para hombres y mujeres respectivamente (46, 50).

El estudio EUROCARE comparé la sobrevida a 5 afios entre adultos mayores (70-
84 afios) y pacientes con edad media (55-69 afos), de 14 paises europeos entre
1978-2002; los resultados reflejaron una mejoria de la sobrevida para todos los
canceres entre los afios 1988 y 1999, aunque mas lenta para el grupo de 70-84
afios. Las mujeres en edad media mostraron una supervivencia mayor que aquellas
de mayor edad, ademas se observé mayor mortalidad durante el primer afio de
seguimiento para la poblacién de 70 afios o0 mas. Estas diferencias en la sobrevida
no se observaron en los Estados Unidos, probablemente por un diagnéstico y
tratamiento mas agresivo independiente de la edad en USA que en Europa (59, 60).

Variables socioeconémicas

Se ha sugerido la existencia de una relacion directa entre el estadio clinico de la
enfermedad al momento del diagndstico y el soporte social (61). En un estudio
poblacional de Dinamarca, indago por la influencia del soporte social en la sobrevida
de céancer de col6n y encontr6 como principales factores de riesgo: el estar
desempleado (para ambos sexos), el divorcio en los hombres y la presencia de
comorbilidades médicas en las mujeres (12). Segun el tipo de Afiliacion al Sistema
de Salud, se llevé a cabo un estudio de base hospitalaria en Estados Unidos entre
los afios 2001-2010, el cual mostré que los pacientes con cancer de colon y recto
sin seguro médico tenian 1.7 veces mas probabilidad de presentar estadios
avanzados de la enfermedad al momento del diagndstico, comparado con aquellos

gue estaban asegurados (62).
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Localizacion anatomica

Las localizaciones anatémicas mas frecuentes en el cancer de colon son: el
sigmoide, el colon ascendente y el transverso (con sus angulos); y los menos
frecuentes son el ciego y colon descendente (63). En un estudio llevado a cabo en
la ciudad de Bucaramanga, encontrd el mayor numero de casos concentrado en
colon sigmoide, seguido del ciego y colon ascendente (46). Estudios retrospectivos
han sugerido el predominio de tumores a nivel colon derecho en las mujeres (ciego,

colon ascendente y angulo hepatico) (64).

Tipo histoldgico

La variedad histolégica mas frecuentemente encontrada en el cancer de colon es el

adenocarcinoma, presente en mas del 90 % de los casos (35, 46).

Grado de diferenciacién

Los de bajo grado ( bien y moderadamente diferenciados) son los mas frecuentes,
en comparacion de los de alto grado (pobremente diferenciados, anaplasicos e
indiferenciados) (46, 65).

Estadio clinico

El estadio clinico de la enfermedad al momento del diagndstico es uno de los
factores de mayor influencia en la terapéutica a seguir y en la sobrevida a cinco
afos (61). El cancer de colon se caracteriza por responder mejor al tratamiento en
estadios tempranos (I y Il), que en los estadios tardios (lll y 1V) (55, 56, 66). Un
indicador de diagnostico temprano es la proporcion de canceres de colon que son
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adenocarcinomas en poélipos, la cual es mayor en Estados Unidos que en Europa
(13 % vs. 2 %) (56). Un estudio de base poblacional de alta resolucién que comparé
la sobrevida, detalles clinicos y patolégicos de 14 registros de cancer poblacional
de 9 paises entre Estados Unidos y Europa, encontré una frecuencia similar para
los estadios | y I, pero el estadio Il era dos veces mas frecuente en USA que en
Europa; y el estadio IV dos veces més frecuente en Europa que en Estados Unidos
(66).

Factores de riesgo para cancer de colon

Durante el abordaje de los factores de riesgo que tiene un paciente frente al cancer

de colon, se encuentran dos grandes grupos

e Los factores de riesgos ambientales y modificables

e Los factores de riesgos genéticos y no modificables

Cada uno agrupa unas caracteristicas que, segun el individuo y sus antecedentes,
influenciaran o no el desarrollo del cancer, sin considerarse éstos un factor unico
determinante en la evolucion de la enfermedad, ya que habra pacientes que no

tendran ningun factor de riesgo conocido y seran diagnosticados con cancer (33).

Factores de riesgos ambientales y modificables

Dentro de este grupo estan los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida,

los habitos alimenticios y la actividad fisica. Se estima que entre el 52 y el 57 % de

del cancer de colon se asocian a factores de estilo de vida y del medioambiente
(67, 68).
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Dieta

Los cambios en los habitos dietéticos se han vinculado con la reduccién o aumento
del riesgo del cancer colon (69). Estudios en inmigrantes han mostrado que tras el
desplazamiento de individuos de zonas de bajo riesgo como Japon a zonas de alto
riesgo como Estados Unidos, la incidencia de cancer de CCR incrementa
rapidamente en la primera generacion de inmigrantes (13), esto se ha asociado a
cambios en los habitos dietéticos con consumo de dietas ricas en lipidos saturados
de origen animal, alto consumo de carne y poco consumo de fibra, frutas y
legumbres (34).

Una dieta rica en grasa per se no incrementa el riesgo de cancer de colon, pero
algunos alimentos que la contienen como las carnes rojas podrian aumentar dicha
asociacion, la cual no se ha logrado evidenciar con claridad en estudios
prospectivos (70).

Un incremento en la ingesta de verduras y frutas se ha asociado a un descenso en
el riesgo de cancer de colon de mas o menos un 25 %, siendo mayor para el

consumo de verduras (71).

Obesidad

La obesidad se define como un indice de masa corporal (IMC) mayor a 25 kg/m2,
se ha asociado como factor de riesgo para diferentes ECNs en la vida adulta, entre
ellas las neoplasias. En el caso del cancer de colon una revision sisteméatica y
metaanalisis encontré una fuerte asociacion entre IMC y esta neoplasia (1.24,
p<0.0001) ; y diferencias del riesgo segun sexo con un RR 1.24 (IC del 95 %1.21-
1.28) para hombres y de 1.09 (IC del 95 %1.05-1.14) para mujeres (72). La
circunferencia abdominal como indicador de obesidad central se ha asociado a

mayor riesgo de cancer para ambos sexos (73, 74).
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Actividad fisica

La actividad fisica se ha considerado un factor protector frente al cancer de colon.
Un estudio de cohorte, multinacional en el que se incluyeron 413.044 pacientes, con
seguimiento promedio de 6.38 afios encontré una disminucion del riesgo para el
cancer de colon al incrementar la actividad fisica (HR 0.78 (IC del 95 % 0.95-1.03),
este descenso se restringio al colon derecho, con una diferencia del 36 % a favor
del ejercicio (P= 0.0004) (75). Un metaandlisis de 21 estudios, mostré6 una
disminucién del riesgo del 27 % para el cancer de colon proximal al compararlo
contra los individuos menos activos, RR 0,73 (IC del 95 %: 0,66 - 0,81) y reduccion
del 26 % para el cancer de colon distal, RR 0,74 ( IC del 95 %: 0,68 a 0,80) (76).

Otros
e Ingesta de mas de dos bebidas alcohdlicas al dia podria aumentar el riesgo

de cancer de colon y recto, al igual que el habito del tabaquismo prolongado
(34).

Los factores de riesgos genéticos y no modificables

Hereditarios

El antecedente familiar de cancer de colon confiere mayor riesgo para el desarrollo
del mismo, si corresponde a un familiar de primer grado el riesgo se duplica, y se
aumenta de forma considerable si es menor de 60 afios (34) .

Con relacion a la forma genético-molecular de transmisién el cancer colon tienen
tres presentaciones clinicas: esporadico, familiar y hereditario. La forma
esporadica es la mas comun y es responsable de un 80 % de los casos y hace
referencia a la presencia de la patologia en individuos que no tienen la mutacion

gue confiere la susceptibilidad de desarrollar la neoplasia, de igual forma se usa
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para describir cancer de colon en personas sin antecedentes familiares de esta
patologia (77, 78).

La forma familiar y hereditaria se caracterizan por la acumulaciéon de mutaciones
en los genes supresores y oncogenes que afectan el balance entre la proliferacion
y la apoptosis celular, con un patron hereditario autosémico recesivo, cuyo criterio
de clasificacion radica en el antecedente de un familiar de primer grado con cancer
de colon o su antecedente (69, 77).

Los factores de predisposicion de la forma hereditaria se relacionan con la
presencia de polimorfismos proteicos, como es el caso de la enzima
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), cuyo polimorfismo (677C-T) se
manifiesta en estadios tardios de la carcinogénesis (34).

Fue Lynch en 1988 quien publicé la clasificaciéon de desérdenes hereditarios que
predisponian al desarrollo de cancer de colon, siendo dos los principales sindromes
hereditarios: la poliposis adenomatosa familiar (FAP) y el cancer de colon
hereditario no polipoide (HNPCC) (13, 77).

Poliposis adenomatosa familiar (PAF): representa el 1% de los casos de cancer

de colon (34). Es una enfermedad con predisposicion autosémica dominante en
la que se desarrollan multiples polipos adenomatosos en el colon durante la
segunda y tercera década de la vida, estos pdlipos son histol6gicamente idénticos
a los gque se desarrollan en el cancer de colon esporadico, y aunque poseen un
bajo riesgo de malignizacién, su elevado nUmero aumenta el riesgo de padecer la

enfermedad y mortalidad a edades tempranas (79).

Cancer de colon hereditario no polipoide (HNPCC): enfermedad con

predisposicion autosémica dominante que carece de elevada poliposis y
clinicamente se caracteriza por asociarse a otros tumores (79). Este sindrome se
caracteriza por el inicio temprano, promedio de edad 45 afios y los pdlipos presentan

una evolucion rapida hacia cancer (34). Existen dos tipos: Lynch 1 y Il, en el primero
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sblo presenta cancer de colon y el segundo se asocia a otros tipos de cancer

(endometrio, intestino delgado y urologicos) (34).

Otros factores de riesgo

e Enfermedades inflamatorias intestinales: varios meta analisis muestran
relacion entre la presencia de enfermedad de Crohny la colitis ulcerativa con
una mayor incidencia de cancer colon (69). Para la Colitis ulcerativa, el
riesgo de desarrollar cancer de colorrectal es 5.4 veces mayor y en la
enfermedad de Crohn el riesgo es de 3.7 veces mas que una persona sin
esta patologia (34).

Anatomia del cancer de colon

El cancer rectal presenta algunos aspectos semejantes al cancer de colon, lo que
hace que algunos investigadores consideren estas neoplasias como una entidad
Unica, definiendo el cancer de colon y recto (colorrectal) como aquel que se localiza
en el intestino grueso (13, 69). Pero es pertinente entenderlas como dos patologias
diferentes con factores tumorales, clinicos y anatémicos particulares, que se

traducen en opciones terapéuticas propias y supervivencias diferentes entre si.

El cancer de colon son aquellas neoplasias ubicadas en el intestino grueso a partir
de la valvula ileocecal hasta el sigmoide, para fines practicos se agrupan en tumores

de colon derecho, transverso e izquierdo (80).
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Figura 1. Anatomia del colon
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Tomado de AJCC Cancer Staging Atlas (2006) editado Greene et a y publicado por Springer Science and Business Media,
LLC, www.springerlink.com.

Desde el punto de vista histologico el colon proximal deriva del intestino primitivo
medio y es irrigado por la arteria mesentérica superior y el colon distal se origina del
intestino primitivo posterior (80) . EIl colon ascendente es retroperitoneal, irrigado
por ramas de la arteria mesentérica superior, las arterias ileocélica y célica derecha
y el drenaje linfatico desembocan en los vasos linfaticos mesentéricos superiores.
El colon transverso es la porcion mas larga y mide aproximadamente 45 cm de
longitud, est& irrigado principalmente por la arteria cdlica media, rama de la
mesentérica superior y el drenaje linfatico se dirige hacia los ganglios linfaticos
mesentéricos. El colon descendente es retroperitoneal y desemboca en el colon
sigmoide, el cual une al colon con el recto; estas dos ultimas porciones son irrigadas
por las arterias colica izquierda y sigmoidea superior, ramas de la mesentérica
inferior y el drenaje linfatico va hacia los ganglios célicos intermedios y ganglios

mesentéricos inferiores (81).
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La funcion principal del colon ascendente y transverso consiste en absorber agua y
electrolitos, mientras que la funcion del colon descendente consiste en almacenar

la materia fecale (34).

Figura 2. Sistema linfatico del colon
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LLC, www.springerlink.com.

Fisiopatologia del cancer de colon

La mayor parte de tumores del colon se desarrollan a partir de adenomas ya
existentes, los cuales siguen una secuencia denominada adenoma-carcinoma (79).
Estas lesiones tienen todas las caracteristicas histologicas de una neoplasia, con la
presencia de mitosis ilimitadas, dando como resultado aumento de la masa celular,
con lo que se genera diferentes patrones de crecimiento y segun la arquitectura
histoldgica se clasifican en: tubulares, tubulovellosas y vellosas, estas ultimas con
mayor potencial de malignizacion (69, 79). Los pélipos se dividen en: neoplasicos,

hamartomatosos, inflamatorios o hiperplasicos (78). Dentro de los pdlipos
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neoplasicos estan los adenomatosos,y estos incluyen: los tubulares, tabulovellosos
0 mixtos y vellosos; con un potencial de transformacion maligna progresiva de 10
%, 20 % y 30 %, respectivamente (3, 82). Aproximadamente unas dos terceras
partes de los adenomas son tubulares, los tipo vellosos son mas frecuentes a
medida que aumentan de tamafio y las personas que presentaron un adenoma
tienen un 40-50% de posibilidades de desarrollar otros en el futuro. Los polipos
hemartomatosos o juveniles casi nunca son malignos (78, 83). Se han descrito
lesiones planas o deprimidas denominadas no polipoides, las cuales invaden
submucosa y se cree tiene un mecanismo fisiopatologico diferente a la secuencia

adenoma-carcinoma, y clinicamente se han denominado carcinoma de novo (84).

Tamizaje del cancer de colon

La carga de la enfermedad del cancer de colon tiene una caracteristica particular,
que es la consulta tardia al personal sanitario dentro de su historia natural.
Actualmente el 80 % de los casos se diagnostican en estadios avanzados
localmente lo que se traduce en una supervivencia cercana al 40 % (85). Dada la
evolucion silente y lenta de esta patologia, la identificacion del pélipo adenomatoso,
reconocido como la lesién pre maligna, corresponde a un diagnostico temprano; lo
gue se asocia a una mayor sobrevida. Lo anterior hace del cancer colon ideal para
establecer estrategias de tamizaje (13). En paises como Estados Unidos, que se
ha establecido programas de deteccion precoz, se ha logrado una disminuciéon de
la incidencia y mortalidad en un 60 % y 80 % respectivamente (85).

El fin mayor del tamizaje es el detectar 90 % de los casos esporadicos de cancer en
poblacion sana, para lo que se usan dos estrategias: la deteccion de sangre oculta

en heces y la colonoscopia (12, 13).

La estratificacion en funcion del riesgo individual de desarrollar cancer de colon, es

fundamental para establecer una estrategia adecuada de vigilancia, priorizando
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recursos en la poblacion con mayor riesgo. Esta estratificacion se establece sobre
la base de factores personales y/o familiares, dando como resultado 3 grandes

grupos de riesgo (86):

1. Riesqgo bajo: individuos menores de 50 afios sin antecedentes personales ni
familiares de adenomas o cancer de colon, en quienes no estd indicada la

realizacion pruebas de tamizaje.

|

Riesgo medio: personas de 50 afios 0 mas sin antecedentes personales ni

familiares de adenomas o cancer colon.

|0

Riesgo alto: este grupo esta constituido por la poblacion diana del tamizaje
y engloba los siguientes subgrupos: sindromes hereditarios, carcinoma
colon, pacientes con adenomas de colon o antecedente familiar de primer

grado con esta patologia.

Segun la Guia de préctica clinica basada en evidencia de tamizacién de cancer
colon y recto para Colombia del afio 2011, para individuos sin antecedentes de esta
neoplasia se debe hacer tamizaje con sangre oculta en heces, a los hombres y
mujeres entre los 50 y 70 afos, si ésta reporta positiva, se debe proceder a realizar
una colonoscopia total diagnéstica, caso contrario, continuar la vigilancia con
tamizacion cada dos afios; otras guias recomiendan una frecuencia anual para el

tamizaje con sangre oculta en heces (12, 85).

Las recomendaciones para el cribado de las personas de alto riesgo es
colonoscopia cada 1 o 5 afios dependiendo de la magnitud del riesgo. Caso
particular son las personas con enfermedad inflamatoria intestinal en quienes se

recomienda tamizaje con colonoscopia de forma bianual (85).
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Estudios han mostrado que al tamizar con colonoscopias a individuos asintomaticos
menores de 50 afos, el NNT es de 42 para mujeres y 28 para hombres. En mayores
de 50 afos el riesgo de pélipos 0 masas mayores de 9 mm se incrementa
progresivamente para ambos sexos, por lo que el numero de colonoscopias
necesarias para detectar casos es menor, asi, entre 50-59 afios se requieren 18
procedimientos para hombres y 28 para mujeres, y en los mayores de 80 afos 10

para hombres y 14 para mujeres (87).

Diagnostico del cancer de colon

En sus estadios iniciales el cancer de colon no produce sintomatologia florida,
suele generar molestias inespecificas tales como cambios en el habito intestinal,
molestias abdominales, pérdida de peso, sangrado rectal, constipacion, entre otros
(13). El déficit de hierro y la anemia secundaria a esta, son sintoma frecuentes de
tumores gastrointestinales en estadios avanzados, pero sélo el sangrado rectal
oscuro y presencia de masa abdominal tienen una especificidad = 95 %, y su

presencia sugiere con una alta probabilidad pre test de cancer de colon (12).

Métodos diagndsticos

e Colonoscopia total: método estandar de diagnéstico, posee la ventaja de la

toma de biopsias y limitaciones como una inadecuada visualizacion del colon
derecho por mala preparacion intestinal o la presencia de una lesion
obstructiva del colon distal que no permite continuar el estudio, ademas de
su limitado uso en pacientes con comorbilidades cardiopulmonares que
dificultan su tolerancia. Las alternativas para un paciente que por su alto
riesgo quirdrgico no debe o no puede ser sometido a este procedimiento son:
colon por enema simple, colon por enema con doble contraste, Resonancia

Magnética Nuclear (RNM) de abdomen y pelvis, tomografia axial computada

37



(TAC) con doble contraste, colonoscopia o colonografia Virtual 3D por
tomografia (12, 85).

e Herramientas diagnésticas para estudios de extension: solo la tomografia y

la RMN detectan ganglios mesentéricos y retroperitoneales. Los métodos de
estratificacion mas usados son:
v TAC abdominopélvica: con una sensibilidad del 55% vy una
especificidad del 74%.
v RMN: con una sensibilidad del 66% y especificidad del 76%.
v Ultrasonografia endoscopia: con sensibilidad del 67% y especificidad
del 68%.
En cuanto a marcadores, el antigeno carcinoembrionario (ACE), puede servir

para el seguimiento de estos pacientes (13, 38).

Clasificacion anatomicay patoldgica del cancer de colon

En medicina, el sistema mas utilizado para codificar las enfermedades es la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE), patrocinada por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (9). Esta clasificacidén es revisada peridodicamente y en
la actualidad la mas utilizada es la edicion 102 (CIE-10) (88). La localizacién
anatdmica se divide en: colén proximal o derecho (ciego, colon ascendente, angulo
hepatico y colon transverso), colon distal o izquierdo (colon descendente y
sigmoide), y se pueden categorizar segun la codificacion de la tercera edicion de la
clasificacion internacional de enfermedades oncolégicas (ICD-0-3) (63), la cual se

describe continuacion (tabla 1):
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Tabla 1. Clasificacién ICD-0-3 cancer de colon

CODIGO NOMBRE
C18.0 Tumor maligno del ciego
C18.2 Tumor maligno colon ascendente
C18.3 Tumor maligno angulo hepatico
C18.4 Tumor maligno colon transverso
C18.5 Tumor maligno angulo esplénico
C18.6 Tumor maligno colon descendente
C18.7 Tumor maligno colon sigmoides
C18 Tumor maligno del colon

Tomado de Clasificacion ICD-0-3 tercera Edicién

Patologia

El procedimiento estandar para el diagnoéstico de cancer de colon debe incluir la
descripcion morfolégica del espécimen, la cual se debe reportar segun el Comité
Americano de Cancer (AJCC) y la Unién Internacional por el Control del cancer
(UICC) (12).

Desde la perspectiva oncologica la Clasificacion Internacional de Enfermedades
para Oncologia (CIE-O), es el estandar para los diferentes estudios de sobrevida de
cancer a nivel internacional, esta tiene una ventaja sobre el CIE-10 ya que posee

clasificacion dual: topografico e histolégico con los siguientes componentes (89):

e Diagnostico histologico especifico: son los adenocarcinomas y el subtipo
mucinoso los de mayor interés clinico, siendo los primeros mas frecuentes
(65).

e Elgrado de diferenciacion: la mayoria de sistemas de clasificacion estratifica

los tumores entre 3 - 4 grados (90):
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- Grado | o bien diferenciado
- Grado Il o moderadamente diferenciado
- Grado Il o poco diferenciado

- Grado IV o indiferenciado (anaplasicos)

Para simplificar el andlisis estos se agrupan en aquellos de bajo grado (bien y
moderadamente diferenciados) y de alto grado (pobremente diferenciados,
anaplasicos e indiferenciados); siendo los de bajo grado los de mayor frecuencia
(65).

Clasificacion clinica del cancer de colon

La estadificacion clinica hace referencia a la extension o invasion loco-regional y
a distancia de la enfermedad (su compromiso local, regional y sistémico). Esta se
basa en la evaluacion histopatolégica del espécimen obtenido en una intervencién
quirdrgica, y en los estudios complementarios para evaluar la presencia de
metastasis o compromiso ganglionar, por medio de una TAC contrastada de térax,

de abdomen y pelvis o idealmente por medio de una RMN (39, 41).

El sistema de estadificacibn anatomopatolégico TNM propuesto por la AJCC ha
evolucionado y se usa ampliamente en los registros de tumores a nivel internacional;
se enfoca en la extension de la enfermedad al momento del diagnéstico y genera

informacion pronostica (41,43).

La clasificacion TNM usa un sistema particular de clasificacion histopatologica (91)

y se describe en la tabla 2 y figura 3:
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Tabla 2. Clasificacion TNM del AJCCy dela UICC

Tumor primario (pT)

Tamarfo de la enfermedad
en su extension a través de
la pared intestinal

Nodulos linfaticos regionales
(PN)
Denota la afectacion
ganglionar

Metéstasis a distancia (pM)

Denota la existencia de
metastasis a distancia

pTx: no se puede determinar
pTO: no evidencia de tumor

pTis: carcinoma in situ,
intraepitelial (no invasién de
lamina propia)

pTis: carcinoma in situ,
invasion de lamina propia o
mucosa muscular
pT1: tumor invade
submucosa

pT2 tumor invade muscular
propia

pT3tumor invade a través de
la muscular propia los
tejidos pericolorrectales

pT4a: tumor penetra el
peritoneo visceral

PT4b: tumor invade o es
adherente a otros 6rganos o
estructuras

pNx: no se puede determinar

pNO: no metastasis en
nédulos linfatico regionales

pNla: metastasis en 1
nédulo linfatico regional

pN1lb: metastasis en 2 a 3
nodulos linfaticos
regionales

pNlc: el tumor se deposita
en la subserosa o en tejido
pericélico o perirrectal no
peritoneal sin metastasis
nodular regional

pN2a: metéstasis en 4 a 6
nédulos linfaticos
regionales

pN2b: metéstasis en 7 0 mas
nodulos linféticos
regionales

pMO ausencia de metastasis
pM1: metéastasis a distancia

pMla: metastasis a un solo
drgano o sitio

pM1b: metastasis amas de 1
drgano o sitio 0 a peritoneo

Adaptado de Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Primary Carcinoma of the Colon and Rectum. College of

American Pathologists (CAP)2012

La AJCC recomienda estudiar un minimo de 12 ganglios linfaticos para una

apropiada estadificacién, ha mayor nimero comprometido, peor prondstico (65, 92).

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) sugiere considerar como a

pacientes que tengan menos de doce nodulos estudiados, como de alto riesgo para

recaida (61).
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Figura 3. Estadios TNM segun grado de extension (T)
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Tumor invade
muscular propia

Adventitia

Tumor invade a través de
muscular propia la subserosa o
hacia tejido perirrectal
(adventicia) o tejido pericdlico no
peritoneal

Tomado de AJCC Cancer Staging Atlas (2006) editado Green et al y publicado por Springer Science and Business Media,
LLC, www.springerlink.com
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Segun los resultados positivos 0 negativos de la lista anterior se procede a la
estadificacion clinica y pronostica la cual se puede observar en la tabla 3:

Tabla 3 Estadificacion clinicay pronostica para cancer de colon

ESTADIO Estadio T Estadio N Estadio M
0 Tis NO MO
I TloT2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
lIC T4b NO MO
A TloT2 N1 MO
T1 N2a MO
1B T3 0 T4a N1 MO
T20T3 N2a MO
TloT2 N2b MO
I C T4a N2a MO
T3 0T4a N2b MO
T4b N1 o N2 MO
IVA Cualquier T Cualquier N Mla
VB Cualquier T Cualquier N M1b

Adaptado de Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Primary Carcinoma of the Colon and Rectum. College of
American Pathologists (CAP)2012

La T yla N se establecen tras el estudio patolégico del tumor ya operado y la TNM
los clasifica en cuatro “estadios” con diferente prondstico y aproximacion

terapéutica, esenciales en la toma de decisiones (86).
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Tratamiento del cancer de colon

Una adecuada estadificacion clinica y anatomopatoldgica provee informacion
pronostica y guia la decision terapéutica a tomar por parte del equipo médico. Para
pacientes con enfermedad localizada, el control primario del tumor es el objetivo de
la terapia, diferente a cuando hay presencia de metéstasis. En cualquiera de los
dos casos el manejo ideal debe ser multidisciplinario basado en una buena
estadificacion, la cual preferiblemente debe ser realizada de manera pré quirargica
(61). EI principal indicador pronostico de sobrevida es el estadio clinico de la
enfermedad dado por la clasificacion TNM (93).

En el cancer de colon la cirugia tiende a ser la primera maniobra terapéutica, y en
funcién de la localizacion y extension tumoral, ésta puede ser con dos intenciones
diferentes: curativa o paliativa (94). Cuando la intencion es curativa un 40 a 50 %
de éstos presentaran recaida o muerte por enfermedad metastasica (45).

El cancer de colon, al igual que la mayoria de neoplasias, aumenta su incidencia
con la edad, esto implica que frecuentemente las personas afectadas por esta
patologia presentan comorbilidad, dada por enfermedades crénicas no
transmisibles de indole cardiovascular, pulmonar y metabdlica. Estas patologias
asociadas podrian acarrear desenlaces no deseados durante o después de las
intervenciones diagnésticas y/o terapéuticas (95). Las complicaciones mas
frecuentes durante los tres meses siguientes a la cirugia son: infecciones menores,
infecciones mayores, falla cardiaca y complicaciones pulmonares; estas ultimas de
mayor prevalencia en pacientes ancianos. De igual forma el riesgo de complicacion
post operatoria es significativamente mayor en aquellos pacientes que son llevados
a cirugia de urgencia comparado con los sometidos a cirugia electiva, sin embargo,
los buenos resultados obtenidos en pacientes con cancer gastrico y de colon en
personas de edad avanzada confirman que la cirugia puede ser llevada a cabo con

seguridad en estos pacientes al controlar sus comorbilidades de base (96, 97).
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Una vez realizada la intervencion y establecido el estadio TNM debe valorarse si
esta indicado el tratamiento postquirdrgico con quimioterapia, denominado
adyuvante. Este es aquel que se administra tras la reseccion primaria del tumor con
el objetivo de reducir el riesgo de recaida o muerte. Estd recomendado en los
estadios Ill y paciente alto riesgo en estadio Il, y se entiende por alto riesgo a los
estadios IIB y Ill (2). El consenso general para clasificar como alto riesgo a
pacientes en estadio Il es aquel que posee las siguientes caracteristicas: numero
de ganglios estudiados menor a 12, pobre diferenciacién tumoral, presencia de
invasion vascular, linfatica o perineural y una presentacion clinica con obstruccion

o perforacion (13) .

En 1990 Moertel et al. publicaron el primer estudio demostrando los beneficios de
la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de colon usando 5-fluorouracilo
(5-FU) y levimasol en estadios Il y lll; desde entonces ha sido la estrategia
terapéutica de primera mano, que en conjunto con los avances en métodos
diagnésticos, técnicas quirargicas y cuidados peri operatorios han contribuido a
mejorar la sobrevida de los pacientes con cancer de colon (98, 99).

El patrén actual es el uso de la terapia adyuvante de los estadios Ill o Il con alto
riesgo y el uso conjunto de esta quimioterapia, ha demostrado una disminucion de
la mortalidad en un 31 % en pacientes con cancer de colon estadio Il (94) . Este
tratamiento estd enfocado a prevenir metastasis a distancia, mas que las locales
dada la baja incidencia de estas ultimas en el cancer de colon (39). El tiempo de
quimioterapia recomendado cuando no existe contraindicacion es de seis meses,
los esquemas terapéuticos de mayor uso son: 5-FU mas leucovorin (LV) -esquema

Clinica Mayo- y en otras ocasiones 5-FU mas oxaliplatino (FOLFOX) (39).

Estudios han mostrado que pacientes en edades avanzadas con comorbilidad no
reciben tratamiento agresivo (intervencién quirdrgica mas quimioterapia) (97). La
edad no es una contraindicacidn para dar este tipo de terapéutica, por lo que, en los

altimos afios mas pacientes ancianos se consideran aptos para este tipo de
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intervenciones, por lo que se podria esperar una mejoria en la sobrevida de este

grupo etario en los afos siguientes (99, 100).

Sobrevida en cancer de colon

Las variaciones globales en los reportes de sobrevida de cancer en adultos, se
atribuyen a las diferencias en el acceso a los servicios de diagndstico y tratamiento;
resultado de una inversion inadecuada de los recursos asistenciales en salud (49).
Un estudio llevado a cabo en varios hospitales de Estados Unidos, durante 1998-
2004, mostré que pacientes sin seguro médico y aquellos en minoria étnica,
presentan dos veces mas riesgo de presentar enfermedad neoplésica coldnica
avanzada al momento del diagnéstico, que aquellos que tenian seguro médico o

pertenecian a una mayoria étnica (101).

La edad y el estadio clinico del tumor influyen notablemente sobre el régimen
terapéutico a escoger y la sobrevida resultante. El porcentaje de curacion es mayor
en personas jovenes y la supervivencia disminuye a medida que la edad de
diagnéstico se incrementa (57). Los pacientes mayores de 65 afios tienden a

presentar menor sobrevida, siendo esto mas evidente en el género femenino (61).

Un estudio de base poblacional compar6 la supervivencia del cancer de colon y
recto entre paises europeos y Estados Unidos entre 1985-1989, observando una
sobrevida para el cancer de colon mayor en Estados Unidos (60 %), que la
observada en Europa (48%) (56). El estudio EUROCARE-4 present0 datos de
supervivencia de 83 registros poblacionales de 23 paises europeos,, reportando una
sobrevida para el cancer de colon al afio de 72 % y a los 5 afios de 53.9 % (102).
Las diferencias en la sobrevida encontradas entre paises europeos y Estados

Unidos, se ha atribuido a una mejor organizacion del sistema de atencion de las

46



personas con cancer, y a la generacion de informacion para el disefio, evaluacion y

efectividad de los programas de cancer (27).

El estudio CONCORD present6 datos de sobrevida mundial al realizar estudios en
los cinco continentes, incluyendo 101 registros poblacionales de 31 paises, de
personas entre 15-19 afios diagnosticados con cancer primario entre 1990-1994 y
seguidos hasta 1999, reportando una sobrevida a los 5 afios para colon de 46.8 %
para hombres y de 48.4 % para mujeres en Europa, y de 60.1 % para ambos sexos
en Estados Unidos; siendo Japon el pais con mayor sobrevida, 63 % para hombres
y 57.1 % para mujeres; seguido de Cuba con 60 % para ambos sexos, y paises
como republica Checa (40 % o menos) y Argelia (hombres 11.4 %, mujeres 58.7 %)
los paises con menor supervivencia (49). Referente al lugar anatémico, mayor
sobrevida se observa en colon sigmoide, seguido del colon derecho y transverso;
ademas las mujeres viven mas(49, 91, 103).

SEER en su monografia de sobrevida para adultos 1988-2001, segun la quinta
clasificacion del AJCC, mostr6 una supervivencia para el cancer de colon en
estadio | de 96.1%, 94.8%, 89% al primer, quinto y décimo afio respectivamente,
para el estadio Il de 93%, 82.7% y 71.8%, para el estadio Ill de 88.6%, 59.1%,
50.5%, y para el estadio IV una sobrevida de 6%, 7% y 4.8% (104).

Un estudio de sobrevida realizado con los datos del registro de cancer SEER del
periodo 1991-2000 segun la sexta clasificacion AJCC encontr6 una sobrevida global
a los 5 afos de 65.2 %, para el estadio | de 92.3 %, para el IIA de 84.7 %, para el
llla de 83.4 %, para lllb y llic de 64.1 % y 44.3 % respectivamente y para el estadio
IV de 8.1 % (105).

El proyecto EUROCARE-5 reportd una sobrevida para Europa de cancer de colon

a los 5 afios de seguimiento de 57 %, sin diferencias entre ambos sexos. Las

tendencias segun edad fueron similares en todas las regiones europeas siendo
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mejor entre los 15 - 44 afios, constante a los 45 - 64 afios y menor en los mayores
de 64 afios (27).

Un estudio comparé la sobrevida del cancer colorrectal entre Europa y USA en
personas entre 15-99 afos, en 7 estados de USA y 14 Registros poblacionales de
cancer de Europa de 9 paises; encontrando una sobrevida segun estadio clinico a
los 5 afios de seguimiento para USA en el estadio | de 84 %, para el Il de 75 %,
para el lll de 43 % y para el IV de 10 %; y para Europa a los 5 afios de 75 % para el
estadio |, de 64 % para el estadio Il, 52 % para el estadio Il y del 12 % para el

estadio IV, en ambas regiones la sobrevida en mujeres fue mayor (66).
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METODOLOGIA

Enfoque:

Empirico analitico

Tipo y disefio:
Estudio observacional de cohorte retrospectiva longitudinal analitico, formado por
los pacientes diagnosticados con cancer colon registrado en un Instituto Oncolégico
Privado de la ciudad de Manizales, durante el periodo 2003-2010.

Poblacion objeto:
La poblacion objeto del presente estudio lo constituyen los pacientes con
diagnéstico histologico de cancer colon de un Instituto Oncoldgico Privado de la
ciudad de Manizales, entre 1 de Enero del 2003 al 31 de Diciembre del 2010.

Criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 15 afios de edad, con diagnéstico histopatolégico de

adenocarcinoma primario de colon.

Criterios de exclusion:
Pacientes con diagnéstico histopatoldgico de neoplasias colonicas carcinoides,

tumores no epiteliales o recaidas de cancer de colon primario.

Unidad de analisis:
Historias clinicas de casos incidentes de cancer colon de un Instituto Oncolégico
Privado de Manizales, entre 1 de Enero del 2003 al 31 de Diciembre del 2010.

Obtencidn y recoleccion de los datos:
Los datos se obtuvieron de fuentes secundarias, previo consentimiento informado
por parte del responsable del archivo, y corresponden a las historias clinicas de los
pacientes de un instituto Oncoldgico Privado de Manizales con diagnéstico de

cancer de colon entre 1 de Enero del 2003 al 31 de Diciembre del 2010. Tras la
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construccion de la base de datos, se procedid a indagar en la pagina web de la
Registraduria Nacional acerca del estado vital (vivo/muerto) de estos pacientes.

Instrumento:
Para el proceso de extraccion de informacion de las historias clinicas identificadas,
se elaboro una historia de registro basada en las siguientes variables:

Variable dependiente

Tiempo de supervivencia en meses tras el diagnéstico de cancer de colon, dada

por la probabilidad de supervivencia a uno, cinco y diez afios, de casos incidentes
de neoplasias localizadas en colon durante el periodo 2003-2010 de un Instituto
Oncoldgico Privado de la ciudad de Manizales, con verificacion histologica de
acuerdo a las normas de la International Agency For Reserch On Cancer,
codificacion CIE-O; diferenciada por las variables independientes en estudio. El
instrumento para la recoleccion de la informacion se puede ver en el anexo 1.

A continuacion se presenta la tabla de operacionalizacion de variables

sociodemogréficas y de clinicas de interés:

Tabla 4. Operacionalizacién de variables

Nombre Tipo Operacionalizacion Indicador
Tiempo de Cuantitativa Fecha de diagnéstico
supervivencia Continua (dia/mes/afio) y estado vital Mediana
final (vivo/muerto)
Edad Cuantitativa Afios cumplidos al momento del Media
discreta diagnostico
Sexo Cualitativa 1. Masculino Porcentaje
nominal 2. Femenino
Tipo de Cualitativa 1.Subsidiado Porcentaje
afiliacion al nominal 2.Contributivo
sistema de
salud
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Segun CIE-10:

0. Colon transverso
1. Ciego
Diagnéstico Cualitativa 2. Colon ascendente
anatémico nominal 3. Colon descendente Porcentaje
4. Colon sigmoides
5. Angulo esplénico
6. Angulo Hepatico
Clasificacion TNM de la AJCC.
0. No evaluable
1. Tumor invade
submucosa
2. Tumor invade muscular
Extension de la propia
enfermedad en | Cualitativa ordinal 3. Tumor invade a través Porcentaje
la pared de la muscular propia
los tejidos pericolonicos
4. Tumor penetra el
peritoneo visceral
5. Tumor invade o es
adherente a  otros
organos o estructuras
Clasificacion TNM de la AJCC
0. No evaluable
1. No metéstasis en
nédulos linfatico
regionales
2. Metastasis en 1 nodulo
linfatico regional
3. Metastasis en 2 a 3
nédulos linfaticos
Nédulos regionales
afectados por la | Cualitativa ordinal 4. El tumor se deposita en Porcentaje
enfermedad la subserosa o en tejido
periocolico, no
peritoneal sin
metéstasis nodular
regional
5. Metastasis en 4 a 6
nédulos linfaticos
regionales
6. Metastasis en 7 0 mas
nédulos linfaticos
regionales
Clasificacion TNM de la AJCC
0. No
Presencia de Cualitativa 1. Si a 1 drgano o Porcentaje
Metastasis nominal estructura
2. Siamasde 1 6rgano o

estructura
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1. Adenocarcinoma sin
otra especificacion

Tipo Cualitativo 2. Adenocarcinoma Porcentaje
Histolégico nominal subtipo mucinoso
3. Adenocarcinoma
subtipo tubular
1. Bajo grado ( bien vy
moderadamente
Grado de Cualitativo ordinal diferenciados) Porcentaje
diferenciacion 2. Alto grado ( pobremente
diferenciados,
anaplasicos e
indiferenciados)
0. 0=Tis, No, Mo
1. I=T1-2, No.Mo
2. 1IA=T3, No,Mo
3. [IB=T4a, No,Mo
4. 1IC=T4b, No,Mo.
5 A= T1-2, N1,
Mo/T1,N2a,Mo
Estadio Clinico Cualitativo ordinal 6. llIB= T3 o0 T4a, Porcentaje
N1,Mo/T2-3,N2a,Mo
7. lIC= T4a,N2a,Mo/T3-
T4a, N2b,Mo,T4b,N1-
N2,Mo
8. IVA=  cualquier T,
Cualquier N, M1a.
9. IvB= cualquier T,
Cualquier N, M1b
Tratamiento recibido por el
paciente
Colon:
Tratamiento Cualitativa 0. Paliativo Porcentaje
nominal 1. Quirdrgico
2. Quirdrgico
+quimioterapia
3. otro
Muertos: quien segun reporte
del de la Registraduria que esta
muerto
Estado vital Cualitativa Censurado: pacientes Vvivos, Porcentaje
Nominal muertos por otras causas Yy

perdidos.
1. muerto
0. censurado
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Control de calidad de los datos y de sesgos

Para garantizar la validez de contenido del estudio, se aseguré el cumplimiento del
marco temporal del proceso diagndéstico de los pacientes con cancer de colon, al
incluir las variables disponibles tras la cirugia para la clasificacion histopatoldgica y
clinica. La identificacion de los pacientes y la recoleccion de informacion fueron
realizadas a partir de una busqueda activa en las historias clinicas fisicas del archivo
un Instituto Oncoldgico de la ciudad de Manizales. La informacion sobre el
seguimiento de pacientes, fue obtenida de tales registros y los desenlaces finales
consultados en la pagina web del DANE.

La busqueda y registro de la informacion fueron realizados exclusivamente por el
investigador principal, quien desconocia el desenlace de los pacientes al momento
de la revisidon de los registros clinicos. La informacién fue registrada en una hoja
de registro, disefiada para tal fin (Anexol). Terminada a recoleccién de los datos, la
informacion registrada fue transcrita por el investigador principal a una base de
datos del programa estadistico SPSS version 20.0.0. Este procedimiento de
trascripcion se realizd por duplicado, asegurando que el cotejamiento de ambas
bases de datos no mostrara inconsistencias. Fueron asegurados los registros de la
informacion y se realizaron copias de las bases de datos electronicas para el control
de calidad de la recoleccion de datos y para procesamiento de la informacion.

Al terminar la transcripcion de la informacion se seleccionaron aleatoriamente 10
registros electronicos de historias clinicas, a los cuales se les repitié por parte del
investigador principal el proceso de revision y recoleccion de datos, asegurando una
concordancia intraobservador mayor al 90% en la totalidad de las variables
recolectadas.
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Plan de analisis

Descripcion de variables

Para la descripcion de la edad, se emplearon la mediana y los valores minimo y
maximo. La descripcion de variables categoricas (sexo, tipo de afiliacion,
diagndstico topografico, tipo histologico, extension de la enfermedad, estadio clinico

y tipo de tratamiento) se realiz6 mediante frecuencias absolutas y relativas.

Andlisis de supervivencia

El analisis de supervivencia analiza una respuesta binaria en estudios longitudinales

de seguimiento que se caracterizan por:

1. Duracion variable del seguimiento: los sujetos ingresan en momentos
diferentes del estudio por lo que es necesario definir para cada caso el
momento de origen, el momento en que se produce el evento y el tiempo
transcurrido entre ambos. En este tipo de estudios se producen muchos
eventos cerca del origen y a medida que se alejan del mismo se observan
menos eventos, por lo que hay que introducir técnicas especificas que
controlen los sesgos.

2. Observaciones incompletas: dadas por sujetos retirados y/o perdidos,

denominados datos censurados que se incluyen en el andlisis.

Para el calculo de la sobrevida se pueden utilizar dos estimadores: el método
actuarial (tablas de vida) o el de Kaplan-Meier (KM). El primero no es tan utilizado
como el segundo, debido a que consiste en dividir el periodo de observacion en
intervalos indexados como i = 1,2,3,4,..., dando lugar a lo que a menudo se conoce

como datos de supervivencia agrupados. Este método suele utilizarse cuando sélo
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se conoce el afio de diagnoéstico y el de fallecimiento del paciente, debido a que los
individuos tienen seguimientos de afio en afio, sin tener en cuenta el dia y el mes
de la muerte. Si se conoce el tiempo de supervivencia exacto, es decir, la fecha
exacta de diagnostico y de defuncion del paciente, se prefiere el estimador de
Kaplan-Meier, por lo que se usara este Ultimo para el andlisis de supervivencia de
este estudio.

Método de Kaplan Meier

Se parte de una serie de observaciones acerca del tiempo de seguimiento a partir
del diagnéstico de cada uno de los pacientes, en el que cada uno corresponde a un
paciente que puede morir 0 presenta tiempo de seguimiento incompleto (muertes
no censuradas); las pérdidas (muertes por otra causa o vivos al término del estudio)
son muertes censuradas. Las observaciones se ordenan de acuerdo con el tiempo
de observacién de tal modo que se puede asignar el valor r a cada una de ellas
segun el orden que le corresponde en la serie (r = 1,2,3,...). La serie ordenada se
denota por n al nimero de individuos que se encuentran a riesgo de morir al
principio de cada intervalo de tiempo y se registra la condicion de censura de cada
observacion, siendo (-d=0) para las observaciones censuradas y d=1 para las no

censuradas; se dispone de la siguiente informacion:
o 112 {t3...... tn
e n1n2 n3...nn
e del de2..d3 dn

La probabilidad de que ocurra una muerte en el intervalo i, se estima como di/ni.
Asi la probabilidad de morir toma el valor I/ni si la observacion no es censurada, o

toma del valor de O si es censurada.
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La probabilidad de sobrevivir al intervalo i, dado que ha sobrevivido hasta el
momento de su iniciacion, adopta entonces la forma 1- di/ni con lo cual se tiene que
la probabilidad acumulada de supervivencia en el momento t, se puede calcular
como el producto de las probabilidades condicionadas de supervivencia de la

manera descrita para el método actuarial:
St = (1-d1/n1) (1-d2/n2)...(1-dn/nn)

En esta expresion las observaciones censuradas no modifican el producto puesto
gue en tales casos di = 0 y el factor correspondiente asume entonces el valor 1. Lo
anterior es valido si los tiempos de observacién ti son diferentes. Cuando se

presentan varios tiempos de observacion iguales se procede de la siguiente manera:

e Si se presenta entre algunas observaciones censuradas y otras no

censuradas se asume que estas ocurren antes de aquellas.

e Si ocurre entre observaciones no censuradas se puede considerar que las
muertes di, que suceden en el mismo tiempo ti se presentan con una
diferencia minima de tiempo, con lo cual cada una de las observaciones
contribuye a la funcibn de supervivencia con el factor 1 —di/ni
correspondiente. Como estimacion de la supervivencia acumulada, Si se
puede tomar la menor de las estimaciones resultantes por el mismo tiempo

ti como criterio conservador.

e Si el empate se presenta entre observaciones censuradas, no existe
dificultad para el calculo de la funcion de supervivencia puesto que para ellas

la fraccién di/ni adopta un valor igual a 0.

Dénde:

56



ni: nimero de individuos que se encuentra en
riesgo de morir al principio de cada intervalo

de tiempo.

d=0: observaciones censuradas

d=1: observaciones no censuradas

gi : probabilidad de morir

pi: probabilidad condicionada de sobrevivir

Si: probabilidad acumulada de supervivencia

Con los valores estimados de supervivencia (Si) se obtiene la funcion de

supervivencia estimada que se grafica en relacion al momento de diagnéstico.
El calculo del intervalo de confianza del 95% se realiza mediante la expresion:
IC In 95%= In+-1,96+

Para aplicar este método se ordenan de menor a mayor todos los tiempos de
supervivencia observados, anotando para cada uno de ellos el nimero de muertes
y censuras producidas. Para cada periodo de tiempo se calcula la probabilidad de

sobrevivir, y la funcién de Kaplan-Meier es:

“la probabilidad de supervivencia individual acumulada a lo largo del tiempo”.

En la tabla de datos es necesario disponer, al menos, de dos variables:

- Eltiempo de seguimiento: es una variable (que puede ser calculada como

la diferencia entre dos fechas, la de ingreso y la de finalizacion, que seran
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diferentes en cada individuo) cuantitativa y estard expresada en dias, meses,

anos, etc.

El estado del paciente al final del seguimiento: es una variable categérica
dicotdémica, soliendo asignarse la categoria “1” a quienes tuvieron el evento
evaluado (muerte, recaida, etc.) y la categoria “0” a los llamados casos
censurados, ya sea porgue se perdieron durante el seguimiento o porque no
habian tenido el evento final al culminar el estudio. Ejemplo:

Tabla 5. Ejemplo tabla base de datos de seguimiento

Namero del Tiempo de Estado (Variable de interés)
paciente supervivencia (meses)

Ej; tipo de

tratamiento
1 9 1 1
2 12 1 1
3 13 0 1
4 14 0 1
5 14 0 1
6 16 1 1
7 18 0 1
8 18 1 1
9 20 2 1
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10

21 1 1

Una vez ingresada la informacion al SPSS se sefialan para analizar “Tablas de

supervivencia” y otros estadisticos, como la “Media y mediana de supervivencia” y

los “Cuartiles”, también se pueden obtener diferentes graficas.

Los resultados que se obtienen son:

1.

Tiempo: Es el tiempo durante el cual los diferentes individuos estan en
seguimiento, ordenados por tiempos crecientes.

Estado: Indica si se ha producido el efecto o desenlace evaluado o no,
muerte o censura (casos perdidos o retirados durante el seguimiento y
que al final del periodo de estudio seguia sin tener el evento, es decir,
estar vivos.

Supervivencia acumulada: Proporcidon de casos para los que no ha
tenido lugar el evento en cada tiempo.

Error estandar: Error estandar correspondiente a la estimacion
puntual de Kaplan-Meier en cada tiempo.

Desenlaces acumulados: Refiere los que han muerto hasta ese
tiempo.

Numero de sujetos que quedan en cada momento: Se trata de los
individuos que no tuvieron el desenlace evaluado y que estan a riesgo
en el periodo siguiente.

Tiempo medio de supervivencia: Tiempo en el que el 50% de los
sujetos siguen sin haber desarrollado el evento, sus errores estandar e

intervalos de confianza.

Para comparar dos 0 mas curvas de supervivencia se emplean diversos test de

hipétesis, que plantean como hipoétesis nula que los grupos que se comparan tienen

igual supervivencia. La mas empleada es la de Log-Rank, la cual tiene en cuenta

las diferencias de supervivencia entre los grupos, en todos los puntos que dura el
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seguimiento. A través del Log-Rank se trata de establecer si hay diferencias en la
supervivencia segun la variable de interés, que en este caso son las variables de
edad, tipo de afiliacion, extension del tumor, estadio clinico y tipo de tratamiento

recibido.

Para hacer el célculo a las variables tiempo y estado se agrega la categoria que va
a diferenciar a los grupos (respecto al factor seleccionado) y que en este caso es
el Log-Rank, que en SPSS, activa la combinacion de los estratos utilizada. De esta

manera se obtiene la informacion de la supervivencia, segun los rangos.

Estudios comparativos

Para determinar si existen diferencias en la supervivencia propia de dos o mas
grupos comparados entre si (por ej: segun tratamiento), la estrategia general
consiste en: estratificar la informacion de acuerdo a los tiempos de observacion de
aguellos participantes que aportan observaciones no censuradas, conformando

estratos como observaciones no censuradas.

La informacion de cada estrato se puede presentar de la siguiente manera:

Grupo Muertes En riesgo
1 A No
2 B inl
Total M N

e Se establece la distribucion proporcional del total de defunciones: mi

(mi(noi/ni)

e Se calcula la varianza del nUmero de defunciones en el estrato
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i mi nlinoi(ni-m1)/(n1-1)ni2.

La prueba de significancia se basa en el valor obtenido en la variable chi
cuadrado a partir de la informacién parcial de los estratos. Este procedimiento se

denomina prueba de Mantel y Haenszel.

Para evaluar el efecto conjunto de los factores de interés sobre la supervivencia, se
emplea el modelo de riesgos proporcionales o de Cox, que es un modelo tipo
regresion. Se fundamenta en que el cociente de riesgo entre la poblacion basica y

la no basica no depende de t.
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RESULTADOS

Andlisis estadistico descriptivo cancer de colon

Se analizaron 116 historias clinicas de pacientes con diagnostico de cancer de
colon, entre el 1° de Enero del 2003 y el 31 de Diciembre del 2010 de un Instituto
Oncolégico de la ciudad de Manizales, de éstos, ocho casos se excluyeron del
analisis ya que no tenian un diagnéstico histopatoldgico claro, quedando 108 casos

para el analisis.

Variables sociodemograficas

Sexo
Del total de la muestra de pacientes con cancer de colon se encontré un predominio

por el sexo masculino con 62 (57,4%) casos, seguido del femenino con 46 % (42,6)

casos. (Figura 4)

Figura 4. Distribucién de frecuencias de los pacientes con cancer de colon segun sexo 2003-2010

42.6% \
Hombre

57.4%
/ Mujer

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010
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Edad al diagnéstico

La edad promedio de diagnéstico fue de 61 afios (DE+11,96), con una edad
minima de 26 afios y maxima de 88 afios. EIl grupo etario que concentra el mayor
namero de casos es el de 55 a 64 afios (29.6 %) seguido del de 65 a 74 afos (28,7
%) y del de 45 a 54 afios (20,4 %) en tercer lugar. (Figura 5)

Figura 5. Distribucién de frecuencias de los pacientes con cancer de colon segin grupos de edad
Manizales 2003-2010

Porcentaje

25a34 35a44 45a54 55a64 65a74 75y
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Grupos de edad

Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010

En la figura 6 se observa la distribucién de casos segun sexo y grupos de edad,
observando que para los hombres el grupo de edad con mayor niumero de casos

fue el de 55 a 64 afios, y para el grupo de las mujeres el de 65 a 74 afios.
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Figura 6. Distribucién de frecuencias de los pacientes con cancer de colon seglin sexo y grupos de
edad Manizales 2003-2010
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Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010

Tipo de afiliacién al sistema general de seguridad social

En el grupo de cancer de colon la distribucion segun tipo de afiliacion al SGSS el
namero de casos en el régimen contributivo fue mayor con 89 (82,4%) casos,
seguido del régimen subsidiado con 19 (17,6%) casos. (Figura 7)

Figura 7. Distribucién de frecuencias pacientes con cancer de colon segun tipo de afiliacion al SGSS
Manizales 2003-2010

17.6%

Dy, .

Contributivo

82.4% Subsidiado

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010
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Lugar de procedencia

El lugar de procedencia mas frecuente para los pacientes con cancer de colon fue
el &rea urbana con 104 (96.3%) casos, frente a 4 (3.7%) casos procedentes del area

rural. (Figura 8)

Figura 8. Distribucién de frecuencias de los pacientes con cancer de colon segin lugar de
procedencia Manizales 2003-2010

3.7%

M Rural

Urbano
96.3%

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010

Caracteristicas del tumor

Localizacién anatdmica

La localizacién anatémica mas frecuenre fue colon sigmoide con 44 (40,7%) casos,
seguido de colon ascendente con 33 (30,6%) casos y angulo hepatico con 10

(9,3%) casos. (Figura 9)
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Figura 9. Distribucién de frecuencias de los pacientes con cancer colon segun localizaciéon anatémica
Manizales 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010

En la figura 10 se observa la distribucién de casos segun su localizacion anatémica
y sexo, siendo colon sigmoide el lugar con mayor nimero de casos, seguido de
colon ascendente; tanto para hombres como mujeres. El tercer diagndstico
topografico mas frecuente para los hombres fue: colon descendente y angulo

hepético para el grupo de mujeres.
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Figura 10. Distribucion de frecuencias de los pacientes con cancer colon segun localizacién
topograficay sexo Manizales 2003-2010
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Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncoldgico de
Manizales 2003-2010

Tipo histolégico

El tipo histoldgico que se encontré en todos los casos fue adenocarcinoma, de éstos
los subtipos adenocarcinoma sin otra especificacion fue el mas frecuente con 85
(78,7 %) casos, seguido de los subtipos adenocarcinoma tubular con 17 (15,7 %)

casos Y por ultimo el subtipo adenoma mucinoso con 6 (5,6 %) casos. (Figura 11)
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Figura 11. Distribucion de frecuencias de los pacientes con cancer colon segun tipo histolégico
Manizales 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010

Grado de diferenciacion

El grado de diferenciacion mas frecuente fue el de bajo grado (bien y
moderadamente diferenciados) con 104 (96,3 %) casos, seguido del grupo de alto
grado (pobremente diferenciados, anaplasicos e indiferenciados) con 4(3,7 %)

casos. (Figura 12)
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Figura 12. Distribucion de frecuencias de los pacientes con cancer colon segln grado de
diferenciacion Manizales 2003-2010
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Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncoldgico de
Manizales 2003-2010

Extensiéon en la pared de la enfermedad

La extensién de enfermedad que se presenté con mayor frecuencia fue pT3, en el
que el tumor invade a través de la muscular propia el tejido pericélico con 77(71,3
%) casos; seguido de la clasificacion pT2, en el que tumor invade la muscular propia
con 13 (12 %) casos y en tercer lugar pTx, en el que no se puede determinar la

extension del tumor con 9 (8,3 %) de los casos. (Figura 13)
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Figura 13. Distribucién de frecuencias de los pacientes con cancer colon segun extensién de la
enfermedad en la pared Manizales 2003-2010
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Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010

Compromiso ganglionar

Segun la clasificacion TNM para compromiso ganglionar el mas frecuente fue pNo,
en la que no hay metastasis a ganglios linfaticos regionales, con 50 (46,3 %) casos;
seguido de pNXx, en los que no se puede determinar el compromiso de ganglios
regionales por la enfermedad con 14 (13 %) de los casos y pNla con 13 (12%)

casos en tercer lugar. (Figura 14)

Figura 14. Distribucion de frecuencias de los pacientes con cancer colon segin compromiso
ganglionar Manizales 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010
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Metastasis

Segun la clasificacion TNM para metastasis, pMO fue las mas frecuente con 85
(78,7 %) casos, seguida de pMla, en la que hay metastasis a un solo 6rgano con
19 (17,6 %) casos y pM1lb, en la que hay metéstasis a mas de un érgano o a

peritoneo ocupd el tercer puesto con 3 (2,8 %) casos. (Figura 15)

Figura 15. Distribucién de frecuencias de los pacientes con cancer colon segln metastasis Manizales
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010

Estadio clinico

Segun la clasificacion AJCC el estadio clinico que se presentd con mayor
frecuencia fue 1A con 39 (36,1%) casos, seguido del IVA con 19 (17,6%) casos y el

[1IB con 17 (16,7%) casos en tercer lugar. (Figura 16)
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Figura 16. Distribucion de frecuencias de los pacientes con cancer colon segun estadio clinico
Manizales 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncoldgico de
Manizales 2003-2010

En la Figura 17 se observa la distribucion de frecuencias segun el estadio clinico y
sexo, el estadio IIA es el mas frecuente para ambos grupos, seguido del estadio IVA
en hombres y en las mujeres los estadios IIIB, 1lIC e IVA presentaron igual nUmero
de casos. El tercer estadio clinico mas frecuente para los hombres fue el IlIB y el
[IB en mujeres. Si no desagregamos cada estadio en sub-estadios tenemos que el
estadio Il es el més frecuente (38.9 %), seguido del estadio Ill (32.6 %) y el IV con
22.2 %.

Figura 17. Distribucion de frecuencias de los pacientes con cancer colon segun estadio clinico y sexo
Manizales 2003-2010
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Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncoldgico de
Manizales 2003-2010

72



Tratamiento

La opcidn terapéutica que se recibido con mayor frecuencia fue la combinacion de
cirugia seguida de quimioterapia en 52 (48.1 %) de los casos, seguida de la cirugia
sola en 27 (25 %) de los casos y otro tipo de intervencion en 21 (19.4%) de los

casos. (Figura 18)

Figura 18. Distribucién de frecuencias de los pacientes con cancer colon seglin tratamiento Manizales 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de
Manizales 2003-2010

Analisis de supervivencia cancer de colon

Supervivencia global

Se observo una supervivencia global de 79.2 %, 37 % y 22.5 % al primer, quinto y

décimo afio de seguimiento respectivamente, con una media de 53.79 meses y un
nivel de confianza del 95% (43,63 - 63,91). (Figura 19)
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Figura 19. Curva de supervivencia global pacientes con cancer de colon 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncoldgico de Manizales 2003-
2010

Caracteristicas sociodemograficas

Edad

La supervivencia de cancer de colon segun grupos de edad, se observa al primer
afio de seguimiento una mayor sobrevida en el grupo de 35-44 afios, seguido del
de 55-64 afios con 83.4 % y el de 65-74 afios con 79.9 %. Al quinto afio el grupo
con mejor sobrevida es el de 75y mas afios con 44.9 %, seguido del de 65-74 afios
con 43.8 % y el de 55-64 afos con 35 %. A los diez afos el grupo etario con mayor
supervivencia fue el de ancianos (65-74 afos) con 26.3 % y el de menor el de
adultos mayores (55-64 afios) con 19.4 %. (Figura 20)
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Figura 20. Curva de supervivencia de cancer de colon segin grupos de edad 2003-2010
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Fuente: Elaboracién propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncol6gico de Manizales 2003-
2010

Al agrupar las edades en pacientes en tres grupos: menores o igual a 64 afios, 65-
74 y los mayores o igual a 75 afos; y compararlos segin sexo, se observa que la
media de supervivencia es mayor en las mujeres menores de 64 afios (67 meses),
y decrece sustancialmente en las edades posteriores; esta diferencia no se
encuentra en los hombres quienes presentan una media mayor de sobrevida (59.34

meses) entre las edades de 65-74 afios. (Tabla 6)

Tabla 6. Estadistica descriptiva de la supervivencia segln grupos de edad de cancer de colon

Media
Grupos de edad Sexo Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior Limite superior

10-64 Hombre 42,943 7,438 28,365 57,521

Mujer 67,041 11,568 44,369 89,714

65-74 Hombre 59,354 14,936 30,079 88,630

Mujer 45,929 6,767 32,666 59,191

75y mas Hombre 36,103 10,316 15,883 56,322
Mujer 44,900 17,474 10,650 79,150

Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncoldgico de Manizales 2003-

2010
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Tipo de Afiliacion al Sistema General de Seguridad Social

En la figura 21 se observa la supervivencia segun régimen de afiliacion al SGSS,
la cual muestra para el régimen contributivo una supervivencia de 78.5 %, 37.7 %
y 21 % al primer, quinto y décimo afio de seguimiento respectivamente, con una
media de 52.99 meses e intervalo de confianza del 95% (42.12 - 63.87). El régimen
subsidiado presento 12 casos (de los cuales 5 fueron censurados) y una
supervivencia de 82.4 %, 32,5 % al primer y quinto afio de seguimiento, con una
media de 50.81 meses, e intervalo de confianza del 95% (30.07 - 71.55). De
acuerdo al test del Log Rank no hubo diferencias significativas entre los dos estratos
(p=0,743).

Figura 21 Curva de supervivencia cancer de colon segun régimen de afiliacion SGSS 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncoldgico de Manizales 2003-
2010

Sexo

En la figura 22 se observa la sobrevida segun sexo, la cual muestra una

supervivencia de 72.6%, 30.6% y 20.8% al afio, cinco y diez afios de seguimiento,
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para el sexo masculino, con una media de supervivencia de 46.96 meses y un
intervalo de confianza del 95% (34.22 - 59.71). Para el grupo de mujeres se
observa una supervivencia del 88.1%, 43.3 y 21.1% al afio, a los cinco y diez afios,
con una media de 60-97 meses, e intervalo de confianza del 95% (44.96 - 76.98).
El test de Log Rank para probar igualdad en las curvas de supervivencia no fue

significativo (p=0.93).

Figura 22. Curva de supervivencia cancer de colon seguiin sexo 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de Manizales 2003-
2010

Lugar de procedencia

En la figura 23 se observa la supervivencia segun lugar de procedencia, esta
muestra a la poblacion rural con 4 casos y una censura, y una sobrevida de 100 %
al primer y de 37.5 % quinto afio, llegado a 0 % a los 32 meses; con una media de
supervivencia de 23.5 meses e intervalo de confianza del 95% (13.44 - 33.56). Para
el area urbana se encontré una supervivencia del 78.4 %, 38.3 % y del 23.2 % al el

primer, quinto y décimo afio respectivamente, con una media de 54.8 meses y un
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intervalo de confianza del 95 %( 44.41 - 65.20). El test de Log Rank sugiere no
haber diferencias entre estas variables (p= 0.20).

Figura 23 Curva de supervivencia cancer de colon segun lugar de procedencia 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncol6gico de Manizales 2003-
2010

CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Localizacion anatdmica

En lafigura 24 se muestra las curvas de supervivencia de los sitios anatomicos mas
frecuentes segun la clasificaciéon CIE-10, siendo mayor la de colon sigmoide con
81.6 %, 40 % y 17.8 % al primer, quinto y décimo afio respectivamente, seguido de
colon ascendente con 74%, 27.1% y 18% al afio, cinco y diez afios. Para angulo
hepatico, de 10 casos se presentaron 6 censuras observando una supervivencia de
60% al afo, la cual se mantuvo constante durante el seguimiento. De acuerdo al
test de Log Rank no hubo diferencias estadisticamente significativas en la curva

de supervivencia entre categorias de esta variable (p=0.92).

78



Figura 24 .Curva de supervivencia cancer de colon segun localizacion anatémica 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de Manizales 2003-
2010

Tipo histolégico

En la Figura 25 se observa la supervivencia segun el tipo histoldgico, para el tipo
adenocarcinoma sin otras especificacion mostré una sobrevida de 76.2 %, 35.8 %
y 20.3 % al afo, a los cinco y diez afios de seguimiento respectivamente. El test
de Log Rank sugiere que no hubo diferencias significativas en las curvas de
supervivencia entre los estratos (p= 0.81), sin embargo el promedio de
supervivencia del subgrupo adenocarcinoma mucinoso fue mayor (57.4 meses, IC
95% 30,90 - 83, 99), seguido del tipo adenocarcinoma sin otra especificacion (51.9
meses, IC 95% 40,71 — 63,23).
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Figura 25. Ciirva de siinervivencia cancer de eolon searin tino histolénico 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de Manizales 2003-
2010

Grado de diferenciacion

En la figura 26 se observa la sobrevida segin grado de diferenciacién, para los
pacientes con bajo grado de diferenciacién una mayor sobrevida: 78.6%, 36% vy
21.3% al afio, a los cinco y diez afios de seguimiento. De acuerdo a esta
caracteristica no se denotaron diferencias importantes entre las curvas de

supervivencia segun el test de Log Rank (p= 0,28).

Figura 26. Curva de supervivencia cancer de colon segun grado de diferenciacion 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncol6gico de Manizales 2003-
2010

80



Extension en pared de la enfermedad

En la figura 27 se observa la supervivencia segun grado de compromiso de la
pared, siendo pT3 el mas frecuente, mostré una sobrevida de 87.4 %, 46.4 %y 27.4
% al primer, quinto y décimo afio respectivamente, con una media de 61,48 meses
e intervalo de confianza del 95% (49,19 — 73,78). Para la categoria pT2 se dio una
supervivencia del 75% y 38.9% al afio y al quinto afio. La categoria que presento
menor sobrevida fue pTx, con un promedio 10 meses e intervalo de confianza del
95% (0,60 — 19,42). Las diferencias entre las curvas de supervivencia segun
extension de la pared de la enfermedad fueron estadisticamente significativas segun
el test de Log Rank (p<0.05).

Figura 27. Curva de supervivencia cancer de colon segln extension en pared 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncol6gico de Manizales 2003-
2010
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Compromiso ganglionar

En la figura 28 se observa la supervivencia segan compromiso ganglionar siendo
pNo la mas frecuente con una supervivencia de 84.6 %, 59.3 % y 33.6 % al primer,
quinto y décimo respectivamente; con una media de 71.58 meses e intervalo de
confianza del 95% (55,08 — 88,08). Para pNx se encontré0 una supervivencia de
46.2 % y 14.4 % al afio y cinco afios, con un promedio de 31.42 meses con un
intervalo de confianza del 95% (6,18 — 56,65). Se logré establecer diferencias
estadisticamente significativas entre las curvas de supervivencia segun el test de

Log-Rank entre los estratos estudiados (P<0.05).

Figura 28. Curva de supervivencia cancer de colon seglin compromiso
ganglionar 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de Manizales 2003-
2010

Metastasis

En la figura 29 se observar la supervivencia segun presencia de metastasis, para
pMO fue de 88.5 %, 48.4 % y del 29.3 % al primer, quinto y décimo afo
respectivamente, con una media de 66.10 meses e intervalo de confianza del 95%

(54,3 - 377,8). La categoria que presento menor supervivencia fue pMla, con 47.4
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% a los doce meses, llegando a 0 % a los 25 meses, y un promedio de 11,57 meses
e intervalo de confianza del 95% (8,27 — 14,88). Las diferencias fueron
estadisticamente significativas entre las curvas de supervivencia segun el test de
Log-Rank (p<0.05).

Figura 29. Curva de supervivencia cancer de colon segun presencia de metastasis 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de Manizales 2003-
2010

Estadio clinico

En la figura 30 se observa la supervivencia segun estadio clinico, siendo 1A el de
mayor sobrevida con un promedio de 85.93 meses e intervalo de confianza del 95%
(68,75 — 103,11), seqguida del I, con una media de 50.46 meses e intervalo de
confianza del 95% (29,62 — 71,30). El tercer estadio en frecuencia es el IlIA con un
promedio de 32.23 meses e intervalo de confianza del 95% (9,89 — 54,57).
A continuacion se hace una descripcion detallada para cada estadio clinico:
e Para el estadio | se observo una sobrevida del 83.3 %y 66.7 % al afio
y cinco afos de seguimiento.
e Para el estadio IIA, primero en frecuencia, se observo una sobrevida
del 88.8%, 75,1% y 45,5% al afio, a los cinco y diez afos de

respectivamente.
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e Para el estadio IIB se encontraron dos casos ambos presentaron el
evento, llegando la sobrevida a 0 % a los 38 meses.

e Para el estadio IlIA se observé una sobrevida del 50 % y del 33,3 % al
afo y cinco afios de seguimiento.

e Para el estadio IlIB, tercero en frecuencia, se observd una sobrevida
del 94.1% y del 26.9 % al aflo y cinco afios de seguimiento
respectivamente.

e Para el estadio IlIC se observé una sobrevida del 100%, 25,4% y del
12,7% al afio, a los cinco y diez afios de seguimiento.

e Paraelestadio IVA, segundo en frecuencia, se observé una sobrevida
al afio de 44.4 %, llegando a 0 % a los 25 meses de seguimiento.

e Para el estadio IVB se observé una sobrevida de 60 % al afio llegando
a 0 % a los 47 meses de seguimiento.

Las diferencias entre las curvas de supervivencia segun estadio clinico fueron

estadisticamente significativas segun el test de Log Rank (p<0.05).

Figura 30. Curva de supervivencia cancer de colon segun estadio clinico
2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de Manizales 2003-
2010
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Opcidn terapéutica

En la Figura 31 se observa las curvas de supervivencia segun opcion terapéutica,
siendo la opcidon reseccién quirdrgica del tumor mas quimioterapia, como
coadyuvante posterior, la de mayor sobrevida a los cinco afios de 52 %, y una media
de 66.97 meses con intervalo de confianza del 95% (52,35 — 81,60). La opcion
reseccion quirdrgica sin quimioterapia coadyuvante, es la segunda con mayor
supervivencia con 44,6 % al quinto afio y un promedio de 55.20 meses e intervalo
de confianza del 95% (37,51 -72,88). Las diferencias entre las curvas fueron

estadisticamente significativas segun el test de Log Rank (p<0.05).

Figura 31. Curva de supervivencia de cancer de colon segin opcion
terapéutica 2003-2010
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Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de estudio sobrevida en cancer de colon de un Instituto Oncolégico de Manizales 2003-
2010

Modelo de riesgos proporcionales de Cox

En la Tabla 7 se muestra los resultados del modelo de Cox con variables Unicas.
Con base en estos resultados (valor p < 0,05), se ingresaron al modelo de Cox
multivariable las variables: extension de enfermedad en la pared, grado de

compromiso ganglionar, presencia de metastasis, estadio clinico de la enfermedad
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y tipo de tratamiento. Soélo la categoria presencia de metastasis se considera un

factor pronostico determinante en la sobrevida de los pacientes diagnosticados

con cancer de colon segun este modelo.

Tabla 7. Resultados del modelo de Cox

95.0% IC para Exp(B)

Sig. Exp(B) Inferior Superior
pT .028 752 .583 .969
pN .885 1.011 .867 1.180
pM .001 1.894 1.319 2.718
TNM .120 1.140 .967 1.343
Tratamiento .997 1.000 .842 1.188
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DISCUSION

En algunos paises como Estados Unidos, las Politicas de tamizaje y tratamiento
oportuno para cancer de colon han arrojado resultados favorables, estas han sido
guiadas y evaluadas por medio de investigaciones generadas a partir de la
informacion contenida en registros de cancer poblacionales y hospitalarios. Los
estudios de sobrevida son un elemento basico para el seguimiento indirecto de las
medidas de control adoptadas por los paises para controlar la carga de enfermedad
generada por esta patologia, tanto a nivel asistencial como en prevencion primaria
(6, 27).

En Colombia se conocen algunas cifras de incidencia y mortalidad de cancer de
colon, aun asi, no hay informacion clara sobre los resultados de las intervenciones
empleadas para su control (4). La ausencia de informacion y la falta de estudios de
supervivencia de cancer de colon, son algunas de las principales limitaciones para

la interpretacion de las diferencias en la supervivencia entre regiones.

Esta investigacion representa un informe de una cohorte de pacientes
diagnosticados con cancer de colon, tratados en una Clinica Oncoldgica de la
ciudad de Manizales, con el limitante de que sus resultados no son representativos
de la comunidad general, ademas, los pacientes incluidos en el periodo de
seguimiento, se incorporaron en momentos diferentes; de ahi la diferencia en la
probabilidad de supervivencia de estos, lo que genera un sesgo en la estimacion

de la supervivencia real.

En este estudio se observa una sobrevida global a 5 afios de 37 %, estando por
debajo de lo reportado internacionalmente. Las diferencias entre paises o entre
regiones de un mismo pais, se han atribuido al grado de intensidad en la
implementacion de estrategias de deteccion temprana y tratamiento oportuno de la

poblacion (27, 55, 56, 66). El bajo monto de recursos destinados a la investigacion
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en salud y al sistema de atencion, es otra de las causas de la baja efectividad en la
prevencion, siendo directamente proporcional la relacion entre gasto nacional en
salud y mayor supervivencia (106). Sin embargo las diferencias entre paises con
gastos similares en salud, sugieren que éste no es el Unico factor que contribuye
en los desenlaces de sobrevida, ya que también puede ser afectada por elementos
propios de la enfermedad, como lo son los estados de comorbilidad del huésped,

occidentalizacion de estilos de vida y por factores socioeconémicos (27, 56).

La edad es el principal factor de riesgo no modificable para el desarrollo del cancer
de colon esporadico (55, 56). El analisis del presente estudio reporté una edad
media al momento del diagnéstico menor a la de otros paises, el mayor numero de
casos se concentra entre los 55 - 64 afios para ambos sexos, seguido de 65 - 74
afos y en tercer lugar el de 45 - 54 afios de edad. Es de especial atencion este
altimo grupo etario, una poblacién considerada joven con escasos factores de
riesgo para el desarrollo de cancer de colon, por lo que es pertinente el desarrollo
de estudios mas detallados que permitan corroborar este hallazgo e identificar la
asociacion causal del por qué esta siendo afectado con tal frecuencia. Una de las
posibles explicaciones es la presencia de las formas familiar y hereditaria del cancer
de colon, las cuales suelen manifestarse a edades tempranas, o la presencia de
factores de riesgo como obesidad, occidentalizacion de dieta, enfermedades
inflamatorias intestinales, entre otros (59, 73). La supervivencia en la Region
Europea para cancer de colon es mayor en la poblacion de 15- 44 afios, constante
para las personas entre 45 - 64 afos y menor en los mayores de 64 afios (27, 99).
En este estudio se encontré mayor sobrevida en el grupo de 75 y mas afios, seguido
del grupo de 65-74 afos y del de 55-64 afios respectivamente, contrario a lo
reportado en otros estudios en donde suele haber una relacién inversa entre edad
y sobrevida (61, 99); esto puede explicarse por la presencia de estadios clinicos
tempranos en los grupos etarios con mayor sobrevida (estadios Il y Il para el grupo
de 75y mas afos y estadios | y Il para los de 65-74 afios), a diferencia de los de

55-64 afios en donde menos de la mitad de los casos estaban en estadios | y 1l al
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momento del diagndstico, reflejando una busqueda activa escasa y una mayor
agresividad de la enfermedad para este grupo, hallazgo que debe corroborarse con
otros estudios (55, 99). Una segunda explicacion es que durante la ultima década
mas pacientes en edades avanzadas son considerados aptos para un tratamiento
quirurgico y adyuvante, lo cual, asociado a avances en el cuidado pre y pos
operatorio, se traducen en mas desenlaces favorables para este grupo etario (58,
96, 99, 100).

En diversos estudios se ha encontrado que el cancer de colon es mas frecuente
en los hombres, pero la supervivencia es mayor para las mujeres, situacién que no
difiere con lo reportado en el presente estudio, que sefala una supervivencia del
43.3% para mujeres al quinto afio de seguimiento, por debajo de lo reportado por
SEER y CONCORD (49, 50, 63, 66). Lo anterior se atribuye al riesgo del sexo
masculino de presentar neoplasias mas avanzadas en todas las edades,
comparado con las mujeres, asi como el rol protector de los estrogenos en las
mujeres premenopausicas y al uso de terapia de remplazo hormonal, ademas, de
un tratamiento mas agresivo en las mujeres en edad media (64 afios 0 menos),

comparado con mujeres de mayor edad (6, 53, 59, 60, 99).

Gatta, G. et al. realizaron un estudio de base poblacional en el que se comparé la
supervivencia de cancer de colon y recto entre los paises Europeos y Estados
Unidos, en donde las localizaciones anatdmicas mas frecuentes de las neoplasias
de colon para ambos grupos fueron colon sigmoides, seguido del ciego y colon
ascendente (56, 63). Esta investigacion arrojé hallazgos similares en las dos
localizaciones mas frecuente para ambos sexos (colon sigmoides y colon
ascendente). El angulo hepatico ocupo el tercer lugar en frecuencia, persistiendo
los tumores del colon izquierdo en el panorama, por lo que estrategias de deteccion
temprana por medio de la prueba de sangre oculta en heces y/o colonoscopia,

siguen siendo efectivas en el control de esta patologia, asociada a una disminucion
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importante en la incidencia y mortalidad del cancer de colon, concepto reafirmado
recientemente en revisiones acerca de este topico (107).

La sobrevida de algunos tumores soélidos varia segun la localizacién anatomica y el
organo de origen, de igual forma la localizacion anatdmica entre paises también
puede variar, y por ende su sobrevida; asi la supervivencia en Estados Unidos para
cada sub sitio anatomico de cancer es mayor que en Europa, siendo el apéndice el
sitio anatomico con mayor sobrevida al quinto afio, seguido del colon ascendente y
sigmoides en ambos paises (25). En este estudio se observé a los 5 afios de
seguimiento mayor sobrevida para el angulo hepatico, seguido del ciego y colon
sigmoides, con porcentajes por debajo de lo reportado internacionalmente (56, 93).
El menor grado de supervivencia puede relacionarse con una inadecuada politica
de tamizaje y/o tratamiento (55, 60, 66). Ademas la sobrevida puede estar afectada
por la presencia de comorbilidades, las cuales influyen en las alternativas

terapéuticas (97).

Los estadios clinicos mas frecuentes al momento del diagndstico fueron II, llly IV
respectivamente, datos acordes con los reportado en un estudio de base
poblacional con 12.525 pacientes entre Estados Unidos y Europa, diagnosticados
con cancer de colon durante el periodo 1996-1998, en donde los estadios mas
frecuentes fueron el lll y Il para Estados Unidos y el Il y lll en Europa, paises en los
gue se ha han implementados estrategias fuertes de tamizaje y tratamiento para
esta patologia (66). Al estudiar la sobrevida segun estadio clinico, en Estados
Unidos el estadio | presenta la mayor sobrevida a 5 afios, seguida del estadio Il 'y
lll, para Europa predominan los mismos estadios pero con menores porcentajes de
sobrevida; la mayor supervivencia se ha relacionado con adecuadas politicas de
tamizaje y tratamiento (55, 60, 66). En el presente estudio el estadio clinico que
mostro mayor sobrevida fue el IIA seguido del | y del IlIA , con porcentajes por
debajo de los estandares internacionales, lo cual hace pensar que las politicas de
control de cancer de colon no estan siendo muy efectivas, ya que aunque se esta

diagnosticando de forma precoz, pero esto no se ve reflejado en la sobrevida de los
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pacientes, por lo que se requieren mayores esfuerzos para su implementacion y
seguimiento, tratando de buscar las posibles barreras de acceso al sistema de

salud que podrian estar afectando el desenlace de estos pacientes (55, 56).

Las variables socioecondémicas pueden influenciar la sobrevida (97). Las categorias
sociales y su relacion con la incidencia y sobrevida del cancer de colon han sido
estudiadas, encontrando una relacion directa entre grupos con desventajas sociales
y la presencia de cancer de colon en estadios mas avanzados al momento del
diagnoéstico (12, 108). Los pacientes del area urbana en el presente estudio
reportaron el mayor nimero de casos diagnosticados con cancer de colon, lo que
coincide con los descrito internacionalmente (49). Los pocos casos procedentes
del area rural dificultan el analisis de esta categoria, y corresponde a un indicador
de acceso al Sistema de Salud. El bajo nimero puede ser resultado de un
subregistro de los casos ya que para el manejo de este tipo de patologias los
pacientes suelen trasladarse a la ciudad a convivir con algun familiar urbano, o no
consultar al médico. Una segunda explicacion a este fenbmeno son los estilos de
vida particulares, lo que permite asociar la vida rural como un posible factor
protector para el desarrollo de cancer de colon esporadico (12).

Segun el tipo de Afiliacion al Sistema de Salud se llevé a cabo un estudio de base
hospitalaria en Estados Unidos entre los afios 2001-2010, el cual mostré que los
pacientes con cancer colorrectal sin seguro médico tenian 1.7 veces mas
probabilidad de presentar estadios avanzados de la enfermedad al momento del
diagndstico que los que estaban asegurados (62). En el presente estudio, el
régimen contributivo obtuvo una sobrevida mayor; esta situacion debe tenerse en
cuenta para estudios posteriores a la hora de ejecutar el marco de vigilancia de la
efectividad del sistema de salud en la prevencion primaria y secundaria de los
pacientes con cancer segun régimen de afiliacion en salud en pro de un acceso

equitativo y de calidad.
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A partir de 1990, afio en que Moertel et al. publico el primer estudio sobre los
beneficios de la quimioterapia coadyuvante con 5F mas levimasol para pacientes
en estadios Il y Ill de cancer de colon, se ha considerado una estrategia terapéutica
de primera linea, la cual ha contribuido a mejorar la sobrevida de los pacientes con
esta patologia (98, 99). Segun el tipo de tratamiento, este estudio encontrd que la
reseccion quirargica del tumor seguida de quimioterapia con 5-Fluoracilo/4cido
Folinico, fue la alternativa que gener6 mayor sobrevida, opcion reportada como

eficaz por otros estudios (99).
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CONCLUSIONES

Se observa una supervivencia global para el cancer de colon por debajo de las
referencias internacionales, lo que evidencia la necesidad de implementar
estrategias de prevencion efectivas, focalizada a la deteccion en estadios
tempranos en poblacion de riesgo, ya que la sobrevida presenta una relacion
inversa con el estadio al momento del diagnéstico. Para que esto sea posible se
requieren de registros de cancer hospitalarios municipales, departamentales y
nacionales, como herramientas de planeacion del sistema de atencién y

seguimiento.

El cancer de colon es una patologia que afecta en mayor proporcién a los hombres,
pero la sobrevida es mas elevada para las mujeres, por lo que una busqueda activa
en este grupo debe ser mas efectiva. Se ha descrito que la supervivencia disminuye
a medida que la edad aumenta, pero en este estudio se observd una situacion
inversa, lo que podria reflejar una mayor sospecha diagnéstica en edades
avanzadas por parte del personal de salud y débil en poblacién adulta joven, en la
cual debe tenerse en cuenta otros factores de riesgo asociados en el momento de
la estratificacion por parte del médico de atencién primaria, como lo son los
antecedentes familiares de esta patologia, la presencia de enfermedad inflamatoria
intestinal, obesidad y sedentarismo. Se requiere de mas estudios para confirmar
esta situacion y evaluar lo factores de riesgo y protectores asociados a este

hallazgo.

El colon derecho, representado por sigmoides y colon ascendente, fueron las
localizaciones anatomicas mas frecuentes, de igual forma mostraron mejor
sobrevida que las de colon izquierdo, lo que afirma la pertinencia del tamizaje por
medio de la prueba de sangre oculta en heces y/o colonoscopia; planteada en las
Guias de atencién integral del cancer de colon y recto de Colombia, e indica la

necesidad del desarrollo de estudios de base hospitalaria y poblacional de

93



sobrevida, que sirvan como linea base para futuras evaluaciones de su

implementacion.

El estadio clinico més frecuente y con mayor sobrevida para ambos sexos fue el llA,
reflejando la importancia del diagndstico temprano en la supervivencia, lo que es
corroborado al encontrar como Unico factor prondstico la presencia de metéastasis,

la cual se presenta en estadios avanzados y se traduce en una menor sobrevida.

Los pacientes procedentes del area urbana y los afiliados al régimen contributivo,
presentaron mayor sobrevida que los del area rural y régimen subsidiado, situacion
que refleja la inequidad en el diagnostico y tratamiento de estos grupos
poblacionales, situacion que refleja la necesidad de la implementacion de
estrategias que generen mayor cobertura asistencial, en pro de disminuir la

inequidad en el acceso a la salud de la poblacion Colombiana.

De los casos reportados, la opcion terapéutica que mostro mejores resultados en la
sobrevida de los pacientes fue la de reseccion quirdrgica del tumor, seguida de
guimioterapia, por lo que se debe hacer énfasis en los beneficios de una atencion

agresiva, sin limitantes como edad, sexo o comorbilidades.
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ANEXO 1

MAESTRIA DE SALUD PUBLICA. MANIZALES, COLOMBIA
FORMATO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION DE CANCER COLON

Fecha de visita

N° de recoleccion caso

Dia Mes Afo
Institucién/Establecimiento que entrega el Afiliacion
caso Contributivo___ Subsidiado____ Vinculado
Otro__
‘ ANTECEDENTES DEL PACIENTE
Primer Apellido Segundo Apellido Nombre (s)
Identificacion Sexo | Edad: Fecha de nacimiento
F M Dia Mes Afo
Ocupacion Escolaridad
I_ profesionales, técnico, afines ___ Agricultores _____sinescolaridad
____ Gerentes, Administrativos, Directivos ____ Conductores; Afines ____basico primaria
____ Empleados de oficinas, Afines ____ Artesanos, Operarios ____basico secundaria
____Vendedores, Afines ____Obreros, Afines ___ técnico
_____ Jubilado __Otro ___universitario
___posgrado
Procedencia:
Direccién: Teléfono :
Fecha del diagndstico DD MM AA
Edad al momento de diagnéstico :
Descripcidn del diagndstico:
Localizacion - sitio primario (topografia)
tipo Histolégico Morfoldgico Radioldgico
Observaciones :
HISTOLOGIA COMPORTAMIENTO GRADO DE DIFERENCIACION LOCALIZACION
ANATOMICA
__Adenocarcinoma. ___Benigno. __Grado | o bien diferenciado.
__Adenocarcinoma en | __ Incierto si benigno o ___Colon:
pélipo adenomatoso. maligno o bajo potencial __Grado Il o moderadamente e Ciego
adenocarcinoma en | de malignidad. diferenciado. e Colon ascedente
polipo adenomatoso coli ___Carcinoma “in situ” (no e Colon
__adenocarcinoma en | infiltrante). __Grado lll o poco diferenciado. transverso
adenoma velloso. ___Maligno de localizacién e Colon
. . descendete
primaria.
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__adenocarcinoma
mucinos.

___ Maligno, incierto si la
localizacién es primaria o
metastdsico.

__Grado IV o
(anaplasico).

__Grado o
determinado o no aplicable.

indiferenciado
sigmoidea
Recto.

diferenciacion no

---- desconocido:

EXTENSION CLINICA DE LA ENFERMEDAD:

---- metastasis regional

————— metastasis a distancia

Descripcidn del caso:

___ certificado de defuncidon
_____ Clinica

investigacion clinica

examen bioquimico/inmunoldgico
_____ citologia/Hematologia
_____ Histologia de metastasis
_____histologia de cancer primario
____ desconocido

Fecha de incidencia

Dia Mes Ano

Unidn Recto

Tratamiento recibido
Quimioterapia Radioterapia

Combinacién Otro

reseccidn quirurgica

no registra

Recurrencia
< 3 meses 3 — 6 meses

>2anos

6 — 9 meses

9 —12 meses

Localizaciéon Recurrencia

Anastomosis Hepatico

Pulmonar

Otra
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>1 afo

Sin recurrencia




Sobrevida < 3 meses 3 — 6 meses 6 — 9 meses 9 — 12 meses > 1 afo
>2aifos > 3 anos > 4 anos > 5 anos
Fecha del ultimo contacto Estadio
Dia Mes Afo Vivo Muerto No registra
Censurado

Defuncion
Dia Mes Afo

Causa de muerte

Dia Mes Afio

Factores de riesgo

Diagnostico enfermedades inflamatorias intestinales
Antecedente de tabaquismo

Antecedente familiar de Cancer colorrectal

dieta baja en frutasy verduras

Recolectado por:

Fecha.
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